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Disease related mainutrition: new diagnostic
criteria but unchanged prevalence. A call
for an improvement of nutritional care

Desnutricion relacionada con la enfermeaad: nuevos criterios
de diagnostico pero sin cambios en la prevalencia. Una llamada
a la mejora de los cuidados nutricionales

Nutritional status can be assessed according to three aspects. It can be studied whether food intake provides
sufficient nutrients for an individual of a given sex, age, weight and height. Body composition reflects, at least
partially, the individual’s food intake and assimilation, with an important influence of the usual physical activity
performed. The measurement of an individual’s functional capacity also reveals his or her nutritional status,
because when malnutrition is present, different body functions may be reduced. In children, growth parameters
must also be considered.

The application of these three ways of assessing nutritional status in clinical practice is only approximate. There
are limitations related to the methodology used in these determinations and to the influences of other variables,
systems and diseases. Beyond the experimental setting, it is difficult to know the real nutritional needs of an
individual, his or her dietary intake, or the exact nutrient composition of a particular food. Also, the measurement
of body composition with reliable direct techniques that analyze body chemical components, rather than indirect
techniques that measure properties of the organism, are usually unavailable in the clinical setting. Last but not
least, the relationship between food and function is not direct. In addition to dietary intake, physical activity, hor-
monal, immunological, neurological and psychological systems influence nutritional status.

Regardless of the difficulties intrinsic to the methods of nutritional evaluation, there is a mutual influence
between nutritional status and acute or chronic disease, both in the sense of deterioration and improvement.
In theory, the definition of malnutrition should be universal, regardless of whether it is due to causes of poverty,
war, natural catastrophes, etc., and whether it is due to organic or psychiatric disease (1). The impact of these
factors make it difficult to establish diagnostic criteria for what constitutes malnutrition and how they can be
accurately measured.

Multiple tools have been developed to estimate nutritional risk (2) and a consensus has been reached on the
diagnostic definition of malnutrition (3). Unfortunately, confusion between nutritional risk and established malnu-
trition is common. However, it is true that multiple studies have shown an association between nutritional risk,
and even more so malnutrition, with an increase in comorbidities and complications, as well as in health care
costs, compared to well-nourished individuals (4).

©Copyright 2021 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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Despite these difficulties in identifying malnutrition, it is useful to know its prevalence in hospitalized patients due
to the consequences just described above. This issue of the journal Nutricion Hospitalaria contains an important
study of the prevalence of hospital malnutrition in 15 hospitals in northern Spain stratified according to the number
of beds and the size of the population in which they are located (SeDREno study) (5). They use a well-established
nutritional screening method, Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), which is accessible to all participating
hospitals, and interestingly, they use the diagnostic criteria for malnutrition established by the Global Leadership
Initiative on Malnutrition (3). The authors rightly choose these criteria rather than those defined by the American
Society of Parenteral and Enteral Nutrition (6), which are well justified but too complex to be assumed transversally
by all health care professionals. In any case, it is unfortunate that in some parts of the study there is confusion
between the concept of nutritional risk and the diagnosis of malnutrition.

This study updates the information provided by multiple previous studies, with an excellent methodological
design and a larger study population. The mean body mass index was 26.9 + 5.6 kg/m2. Interestingly, only 2.8 %
had a BMI < 18.5 kg/m?, but 24.5 % were obese, with BMI > 30 kg/m?. It is also curious the similarity of the
risk of malnutrition according to MUST and the diagnosis of malnutrition according to GLIM: 29.7 %. The authors
claim mere statistical chance, but they also report a good kappa index between them (k = 0.703). This raises the
possibility that the GLIM criteria are redundant with nutritional screening tools, such as MUST. In any case, many
clinicians agree that nutritional risk should be a diagnostic category included in the International Classification of
Diseases and should be covered by public and private health insurance.

As it has already been observed in the PREDyCES study (7), the SeDREno study has seen a high prevalence of
risk of malnutrition (1 in 3 individuals studied) in patients with diabetes and cardiovascular disease. Obesity and
metabolic syndrome are commonly associated with these diseases. The findings of malnutrition in these studies
may be due either to the existence of extreme poles in diabetes and cardiovascular disease regarding malnutrition
and over-nutrition, or to poor performance of the nutritional screening tool or diagnostic criteria for malnutrition.

Although the nutritional screening tool is different in the PREDyCES study and in SeDREnNo, it can be seen
that 10 years after the first study there has been no improvement in the prevalence of disease related risk of
malnutrition. This leads us to think that nutritional screening and intervention should be more present in outpa-
tient consultations and to study whether nutritional action in this setting can ensure that the population requiring
hospital admission arrives with a lower risk of malnutrition.

While it is true that there are multiple studies on the prevalence of disease-related malnutrition, well quoted
by the authors of SEDRENO, there is less information on the positive clinical effect of nutritional intervention and
its cost-effectiveness ratio (8,9). As mentioned above, it is not easy to find purely nutritional variables, whose
measurement reflects only the nutritional effect of treatment, independent of multiple other factors associated
with the evolution of the underlying disease and its treatment. However, these studies are key to convince health
care professionals outside the orbit of clinical nutrition, and most especially health policy makers, managers
and administrators, that nutritional screening, diagnosis and treatment are effective and clinically and ethically
necessary.

The implementation of the research protocol of the SeDREno study has established an important multi-center
platform that may approach new research objectives to help substantiate the efficacy of nutritional treatment.

Miguel Ledn-Sanz
Department of Endocrinology & Clinical Nutrition Unit. Hospital Universitario 12 de Octubre. Department of Medicine.
Mediical School. Universidad Complutense de Madrid. Madrid, Spain
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insuficiencia cardiaca aguda y actividad inflamatoria elevada
Effect of omega-3 fatty acids on hypoalbuminemia in acute heart failure patients with increased
inflammatory activity
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Resumen

Introduccion: la actividad inflamatoria (Al) es causa de hipoalbuminemia en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA).
Objetivos: el objetivo principal de este estudio fue evaluar si un tratamiento modulador de la Al contribuye a corregir la albuminemia en este contexto.

Métodos: en este ensayo clinico, 43 pacientes con ICA, hipoalbuminemia (albimina sérica < 3,4 g/dl) y Al elevada [proteina C-reactiva
(PCR) > 25 mg/1] fueron asignados aleatoriamente a recibir &cidos grasos omega-3 (4 g diarios) o placebo durante 4 semanas. La albuminemia
y la PCR se reevaluaron en las semanas 1y 4. Se realizd un andlisis de la varianza para medidas repetidas.

Resultados: la edad media era de 75,6 + 8,8 afios, el 72,1 % eran varones y la etiologia mas frecuente era la isquémica (46,5 %). Los dos
grupos fueron homogéneos en sus caracteristicas basales. Se encontré un incremento significativo de la concentracion de albimina en la
semana 4 con respecto a la basal (p del efecto tiempo < 0,001), sin que se hallaran diferencias entre los grupos ni en la semana 1 ni en la 4.
La PCR descendid significativamente ya en la semana 1 (p del efecto tiempo < 0,001), sin que se encontraran diferencias entre los grupos ni
enlasemana1nienla4.

Conclusién: en los pacientes con ICA, hipoalbuminemia y Al elevada, la albuminemia se normaliza en la semana 4 mientras que la PCR des-
ciende significativamente en la primera semana. En este contexto, ambos efectos son independientes de la adicion de altas dosis de acidos
grasos omega-3.

Abstract

Introduction: inflammatory activity (IA) is a cause of hypoalbuminemia in patients with acute heart failure (AHF).

Objectives: the main objective of this study was to evaluate whether an Al modulator treatment contributes to correcting albuminemia in this
context.

Methods: in this clinical trial 43 patients with AHF, hypoalbuminemia (serum albumin < 3.4 g/dl), and elevated IA [C-reactive protein
(CRP) > 25 mg/I] were randomly assigned to receive omega-3 fatty acids (4 g daily) or placebo for 4 weeks. Albuminemia and CRP were reas-
sessed at weeks 1 and 4. An analysis of variance for repeated measures was performed.

Results: mean age was 75.6 = 8.8 years, 72.1 % were male, and the most frequent etiology was ischemic (46.5 %). The two groups were
homogeneous in their baseline characteristics. A significant increase in albumin concentration was found at week 4 from baseline (p for the
effect of time < 0.001), with no differences between groups at week 1 or week 4. CRP decreased significantly in week 1 (p for the effect of
time < 0.001), with no differences between groups in either week 1 or week 4.

Conclusion: in patients with AHF, hypoalbuminemia, and elevated Al albuminemia normalizes in week 4, while CRP already drops significantly
during the first week. In this context both effects are independent of the addition of high doses of omega-3 fatty acids.

Recibido: 06/04/2021 e Aceptado: 15/06/2021

Financiacion: el estudio esta financiado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia como proyecto de
investigacion de la Seccion de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante 2015. Esta institucion no ha tenido
ninguna participacion en el estudio.

Conflicto de intereses: ninguno de los autores declara ningun conflicto de intereses con respecto al articulo.

El protocolo del estudio fue registrado en el Registro Europeo de Ensayos Clinicos

(EudraCT 2015-003048-37).

Correspondencia:

Bonilla Palomas JL, Gamez Lépez AL, Moreno Conde M, Lopez Ibafiez MC, Moreno Villar MA. Efecto de
los 4cidos grasos omega-3 sobre la hipoalbuminemia en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y
actividad inflamatoria elevada. Nutr Hosp 2021;38(5):890-896

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.03637

Juan Luis Bonilla Palomas. Area de Cardiologfa.
Unidad de Gestion Clinica de Medicina Interna.
Hospital San Juan de la Cruz. Avenida de Linares, s/n.
23400 Ubeda, Jaén

e-mail: juanl.bonilla.sspa@juntadeandalucia.es

©Copyright 2021 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3 SOBRE LA HIPOALBUMINEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA 891

AGUDA Y ACTIVIDAD INFLAMATORIA ELEVADA

INTRODUCCION

La hipoalbuminemia es frecuente en el paciente con insuficiencia
cardiaca (IC), ya sea con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) (1) o
conservada (ICFEc) (2) y tanto en la IC cronica (1) como en la IC agu-
da (ICA) (2-4). Su aparicion, ademas, Se asocia a una peor super-
vivencia (1-5). En la ICA, la hipoalbuminemia se ha asociado a un
incremento de la mortalidad intrahospitalaria (4,5) y es un predictor
independiente de mortalidad a largo plazo tras el alta (2-4). De un
lado, la hipoalbuminemia tiene un efecto deletéreo sobre la propia
IC, pues determina una disminucion de la presion oncotica y, asi,
favorece la persistencia o el desarrollo del edema pulmonar y las
descompensaciones de la IC (6); de otro lado, la hipoalbuminemia
es un marcador subrogado de otros factores con impacto prondstico
en el paciente con IC (4). Atendiendo a esto Ultimo, resulta impor-
tante identificar aquellas causas de hipoalbuminemia sobre las que
Se pueda intervenir para evaluar su impacto en la supervivencia del
paciente. La albuminemia esta condicionada no solo por la ingesta
proteica sino también por la velocidad de sintesis hepatica, por
su degradacion, por el incremento de la permeabilidad vascular y
por las pérdidas entéricas o renales (7). En el paciente con ICA no
existe una clara asociacion entre hipoalbuminemia y desnutricion
(4,8). Si se ha atribuido la hipoalbuminemia a pérdidas entéricas
por congestion esplacnica (9) y a la actividad inflamatoria (Al) (4).
Determinadas citoquinas, como la interleuquina (IL)-2 y la IL-6, inhi-
ben la sintesis hepatica de alblimina (7) y, junto con el interferon-a,
incrementan la permeabilidad vascular, lo que favorece la fuga de
albumina al espacio extravascular (7). La influencia de la inflama-
cion en la fisiopatologia de la IC se ha documentado sobradamente
(10) y se expresa con un incremento de las citoquinas inflamatorias
circulantes (IL-6, TNF-a) y de la proteina C-reactiva (PCR) (10,11).
Precisamente la IL-6, una de las mas intensamente relacionadas
con la fisiopatologia de la IC (10), es el principal determinante de la
produccion hepatica de PCR (12), por o que la determinacion de
esta proteina se convierte en un método accesible para conocer la
Alligada alalC (11).

La Al elevada se asocia a una peor supervivencia del paciente
con IC cronica (11,13) o aguda (14). La presencia de hipoal-
buminemia podria resaltar la repercusion funcional de la infla-
macion e identificar, como marcador subrogado de la misma, al
paciente con un peor prondstico. Puesto que el tratamiento de la
hipoalbuminemia ha de ser el tratamiento de las causas que la
producen (15), es posible que en los pacientes con ICA, hipoalbu-
minemia y una Al elevada, un tratamiento encaminado a modular
la respuesta inflamatoria, afiadido al tratamiento convencional
de la propia IC, pueda contribuir a corregir la hipoalbuminemia.
De evidenciarse tal efecto podrian plantearse futuros estudios
sobre el impacto prondstico de esta medida. Los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 (AGPI omega-3) presentan multiples
efectos cardiovasculares y un reconocido efecto antiinflamatorio
(16). Estudios previos han mostrado que, en el paciente con IC, la
adicion de altas dosis de AGPI omega-3 propicia una disminucion
de las concentraciones plasmaticas de PCR, IL-6 y TNF-a (17-19).

Por todo ello, nuestra hipdtesis de trabajo es que en los pacien-
tes con ICA que presentan hipoalbuminemia y una Al elevada,
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los AGPI omega-3, por su efecto antiinflamatorio, afiadidos al
tratamiento convencional de la IC, contribuyen a corregir la con-
centracion sérica de albumina.

METODOS

EI PROTEICA (efecto de los acidos grasos poliinsaturados ome-
ga-3 sobre la concentracion sérica de albiimina en pacientes con
ICA, hipoalbuminemia y Al elevada) es un ensayo clinico unicéntri-
co, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado, disefiado
para evaluar el efecto de altas dosis de AGPI omega-3 sobre la
concentracion sérica de albdmina en el paciente con ICA, hipoal-
buminemia y Al elevada.

El estudio se llevo a cabo siguiendo los preceptos establecidos
en la Declaracion de Helsinki. Los pacientes firmaron el consen-
timiento informado. El protocolo del estudio fue autorizado por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(EudraCT 2015-003048-37) y aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion Clinica de la provincia de Jaén (cddigo de
protocolo HSJC-CAR-01-2015).

El protocolo fue registrado en ClinicalTrials.gov nimero
NCT02708771.

OBJETIVOS

El objetivo principal fue evaluar si altas dosis de AGPI omega-3
afadidas al tratamiento habitual del paciente con ICA que ademas
presenta hipoalbuminemia y una Al elevada contribuye a corregir
la concentracion de alblimina sérica.

Los objetivos secundarios fueron evaluar el efecto de altas
dosis de AGPI omega-3 afnadidas al tratamiento habitual del
paciente con ICA que ademas presenta hipoalbuminemia y una
Al elevada sobre: 1) 1a Al; 2) la evolucion de los biomarcadores.

POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusion. se consideraron candidatos a participar
en el estudio los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por
ICA, ya fuera cronica descompensada o de nueva aparicion, de
cualquier etiologia que presentaran hipoalbuminemia (alblimina
sérica < 3,4 g/dl) y una Al elevada (PCR > 25 mg/l). Los pacien-
tes recibieron informacion verbal y por escrito sobre el estudio,
se comprometieron a cumplir el protocolo de este y firmaron el
documento de consentimiento informado.

Criterios de exclusion: se excluyeron del estudio los pacientes
que presentaban un prondstico vital infausto, los participantes
en otros ensayos clinicos, los pacientes en tratamiento con AGPI
omega-3 en el tltimo mes, los pacientes sometidos durante el
ingreso a tratamiento quirdrgico o percutaneo destinado a corre-
gir la causa de la ICA, las mujeres embarazadas y los pacientes
con insuficiencia renal en dialisis, con sindrome nefrotico, con
insuficiencia hepatica en estadios Child-Pugh B o C, con proceso
infeccioso agudo o con neoplasia maligna activa.
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Insuficiencia cardiaca

El diagnostico de IC se establecio conforme a las recomenda-
ciones de la Sociedad Europea de Cardiologia (20). El diagndstico
de ICFEc se establecié cuando, en presencia de sintomas y signos
de IC y de una cardiopatia estructural relevante o de datos de dis-
funcion diastdlica, 1a fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) era = 50 % (21).

Datos basales

Durante el ingreso se recogieron datos demograficos, clini-
cos, analiticos, ecocardiograficos y del tratamiento. Los datos se
obtuvieron durante los primeros tres dias tras la hospitalizacion.
Se considerd hipoalbuminemia la presencia de una concentracion
de albimina sérica < 3,4 g/dl, atendiendo al rango de referen-
cia de nuestro laboratorio (rango 3,5-5,5 mg/dl). Ademas, este
valor se ha utilizado en estudios recientes de pacientes con IC
(1,2,4,5). La Al se valoré mediante la PCR (11). A efectos de este
estudio, se considero que la Al era elevada cuando el valor de
PCR fue > 25 mg/l, esto es, al menos 5 veces mayor que el limi-
te superior de la normalidad establecido por nuestro laboratorio
(rango: 0-5 mg/l). El filtrado glomerular se estim6 mediante la
ecuacion 7 del estudio The Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (22). Se valor6 el estado nutricional mediante la forma
abreviada de la encuesta Mini Nutrional Assessment (23).

Fueron motivos de la interrupcion del tratamiento, ademas
de la muerte, los siguientes: reacciones adversas resistentes al
tratamiento sintomatico, abandono del tratamiento, embarazo,
alteracion de la funcion hepatica con incremento de las transa-
minasas > 5 veces su valor de referencia (50 U/ml) o hemorragia
mayor segun los criterios de 2005 de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis (24).

INTERVENCION

Cuarenta y seis pacientes se asignaron mediante un proceso de
aleatorizacion simple a dos grupos: control e intervencion (Fig. 1).
Para ello se establecio a priori una secuencia de aleatorizacion
depositada en el Servicio de Farmacia Hospitalaria de nuestro
centro, con el que los investigadores contactan telefonicamen-
te. Todos los pacientes recibian el tratamiento convencional de
la IC. Los pacientes del grupo de intervencion recibieron durante
4 semanas 4 capsulas de gelatina blanda diarias de 1 g de ésteres
etilicos de AGPI omega-3, distribuidas en dos tomas de 2 capsulas
(casa capsula contiene 460 mg de &cido ecoisapentanoico (EPA)
etil éster y 380 mg de 4cido docosahexanoico (DHA) etil éster); el
grupo de control recibi6 4 capsulas de gelatina blanda diarias de
1 g de placebo de idéntica apariencia y con la misma posologia.
El tratamiento con los AGPI omega-3/placebo se inicid durante la
hospitalizacion en las primeras 24 horas desde la obtencion de los
datos basales. Diversos estudios previos han evaluado el efecto
antiinflamatorio de altas dosis de AGPI omega-3 en pacientes con
IC y comprobado la seguridad de estas dosis (17-19).
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51 pacientes fueron

invitados a participar
en el estudio

—

1 paciente presentaba
una hemorragia activa
4 pacientes no otorgaron
su consentimiento

aleatorizados

22 fueron asignados a
recibir &cidos grasos
poliinsaturados omega-3

24 fueron asignados a
recibir un placebo

2 pacientes fallecieron
antes de completar el
protocolo
No hubo pérdidas por

1 paciente fallecio antes
de completar el protocolo
No hubo pérdidas por
otros motivos

otros motivos

20 pacientes fueron
incluidos en el analisis

23 pacientes fueron
incluidos en el analisis

Figura 1.
Diagrama de flujo del estudio.

EVALUACION DE LA EFICACIA

Puesto que el impacto pronostico de la hipoalbuminemia se
establece de forma precoz, en caso de que la intervencion produ-
jera el efecto deseado, resultaba primordial detectarlo precozmen-
te. Por ello, para la evaluacion del objetivo primario y los objetivos
secundarios, los pacientes fueron evaluados en las semanas 1
y 4 tras la aleatorizacion. En cada una de estas visitas se realiz
una evaluacion clinica y analitica en la que se reevaluaron la
concentraciones séricas de albtimina, PCR y NTproBNP. Se evalud
la adherencia al tratamiento mediante el recuento de capsulas.
Adicionalmente se evalud la modificacion de la concentracion de
triglicéridos como efecto bioldgico de los AGPI omega 3.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD
Se considerd la aparicion de acontecimientos y reacciones adver-

sas. En las semanas 1y 4 se determinaron los valores de transa-
minasas, bilirrubina, filtrado glomerular y un hemograma completo.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos cuantitativos se presentan como media + desvia-

cion estandar. Los datos cualitativos se expresan en porcentajes.
Se estudid el ajuste a la distribucion normal de las variables cuan-
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titativas mediante el test de Shapiro-Wilk. Para la comparacion de
las variables basales entre grupos se utilizd la prueba del x? para
las variables cualitativas y la t de Student o la U de Mann-Whitney
para las variables cuantitativas, segun su ajuste o no a la normali-
dad, respectivamente. El andlisis de los datos del estudio se realizd
mediante un andlisis de la varianza para medidas repetidas, anali-
zando el efecto de la intervencion, el efecto del tiempo y de la inte-
raccion entre ambos factores. En caso de no cumplirse el supuesto
de esfericidad, se aplicd el indice corrector épsilon estimado por
el método de Huynh-Feldt. Para completar |a interpretacion de los
resultados se obtuvieron graficos de perfil representando el efecto
de lainteraccion y, en caso necesario, se realizaron comparaciones
multiples por pares segun el tiempo y por pares entre os grupos
para cada tiempo. Para tal fin se efectud una comparacion de efec-
tos principales ajustando los intervalos de confianza mediante la
correccion de Bonferroni. Estos datos se analizaron por protocolo.
Todo el andlisis estadistico se realizo con el programa SPSS® ver-
sion 15 (SPSS INC., Chicago, EUA).

Tamano muestral

Estudios previos ofrecen concentraciones medias de albimina
sérica para los pacientes hipoalbuminémicos en el contexto de
la ICA de en torno a 3 g/dl (2-4). La intervencion deberia con-
seguir normalizar la concentracion de albiimina sérica, esto es,
situarla en un valor > 3,5 g/dl. Para detectar un incremento de la
concentracion sérica de albiimina de 0,5 g/dl, considerando un
valor de la varianza para ese parametro en el grupo de control
de, como maximo, 0,25, con una potencia del 90 % y un nivel de
confianza con la prueba de dos colas del 95 %, serian necesarios
23 pacientes por grupo, considerando hasta un 10 % de pérdidas
durante el seguimiento.

RESULTADOS

De los 46 pacientes aleatorizados, 24 en el grupo de control y
22 en el grupo de intervencion, 3 fallecieron antes de concluir la
intervencion por lo que, finalmente, 43 pacientes fueron inclui-
dos en el andlisis (Fig. 1). La edad media fue 75,6 = 8,8 afios,
el 72,1 % eran varones, el 67,4 % tenian una FEVI < 50 % y la
etiologia mas frecuente fue la isquémica (46,5 %). Los dos gru-
pos fueron homogéneos en sus caracteristicas basales (Tabla I).
Las concentraciones de albumina basal y en las semanas 1y 4
fueron, en el grupo con omega-3, de 3,08 +0,27,3,34 + 0,55y
3,79 = 0,46 g/dI, respectivamente, y de 2,97 = 0,41, 3,04 + 0,47
y 3,56 + 0,51 g/dl, respectivamente, en el grupo del placebo.
Se encontré un incremento de la albuminemia (p < 0,001 para
el efecto tiempo) que no fue significativo hasta la semana 4
(p < 0,001, para la comparacion con el dato basal), sin que se
hallaran diferencias entre los grupos, nien la semana 1 nienla4
(p de la intervencion: 0,85; p de la interaccion: 0,57) (Fig. 2A).
El valor de PCR basal y en las semanas 1y 4 fue 89,98 + 54,97,
25,74 + 18,95y 14,68 = 24,41 mg/l, respectivamente, en
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Tabla I. Caracteristicas basales
de los pacientes
Placebo | Omega-3
n=23 | (n=20 | P

Edad (afios) 75+96 7677 0,82
Mujeres (%) 26,1 30 0,54
IC cronica descompensada (%) 52,2 60 0,77
Hospitalizacion previa por IC (%) 30,4 35 0,64
FEVI (%) 42 +19 37+ 14 0,34
FEVI <50 % (%) 56,5 80 0,14
Etiologia isquémica (%) 34,8 60 02
Hipertension (%) 65,2 75 0,56
Hiperlipemia (%) 47,8 65 0,33
Diabetes mellitus (%) 34,8 40 0,68
Fibrilacion auricular
(cualquier tipo) (%) 435 65 0.2
Frecuencia cardiaca (Ipm) 83+19 7816 0,34
Presion arterial sistdlica (mmHg) 116 £ 15 121 £18 0,44
Filtrado glomerular
o /3 fi 579+282 | 526+225 | 053
Hemoglobina (g/dL) 121+25 125+17 0,48
Sodio sérico (mEq/L) 138,7+54 | 1394+38 | 042
Triglicéridos (mg/dL) 98 + 35,7 98,4+ 35 0,83
NTproBNP (pg/mL) 12186 + 10729 | 11641 £ 10511 | 0,58
indice de Charlson 32+17 4+24 0,25
Albtimina sérica (g/dL) 298+04 | 308+027 | 06
Proteina C-reactiva (mg/L) 91,24 +62,57 | 84,22 + 54,68 | 0,74
indice de masa corporal (kg/m?3) | 28,4 = 4,9 278+79 | 093
MNA score 104 +1/4 106 +1,5 0,69
Tratamiento en aleatorizacion (%)

Inotropos intravenosos 8,7 15 0,35

Diurétivos intravenosos 100 85 01

[ECA/ARA-II 73,4 85 0,56

Sacubitril/Valsartan 0 10 017

Beta-bloqueantes 100 100 1

ARM 478 50 0,99
Tratamiento al alta (%)

Diurético 100 95 0,34

Beta-blogueante 100 100 1

[ECA/ARA-II 87 85 0,73

Sacubitril/Valsartan 0 10 0,17

ARM 52,2 65 0,54

Antiagregantes 30,4 30 0,88

Anticoagulantes 52,2 70 0,34

Estatinas 52,2 65 0,54

ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ARM.: antagonistas

de los receptores mineralocorticoideos; FEVI: fraccion de eyeccion de

ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina; MNA: mini nutritional assessment; NTproBNP:
fragmento N-terminal del propéptido natriurético de tipo B.
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Figura 2.

Evolucion de las variables de eficacia: concentraciones de: albimina sérica (A), proteina C-reactiva (B) y fragmento N-terminal del propéptico natriurético de tipo B
(NTProBNP) (C). Ademas se muestra la evolucion de la concentracion de triglicéridos (D). Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

el grupo con omega-3,y 93,32 = 64,01, 37,78 + 30,86 y
17,03 = 23,59 mg/I, respectivamente, en el grupo del placebo.
Se detectd una disminucion de la PCR (p < 0,001 para el efec-
to tiempo) que fue significativa ya en la semana 1 (p < 0,001
para la comparacion con el dato basal), sin que se encontraran
diferencias entre los grupos, ni en la semana 1 nienla 4 (p de
la intervencion: 0,52; p de la interaccion: 0,74) (Fig. 2B). Igual-
mente se produjo un descenso significativo de la concentracion
de NTproBNP (p < 0,001 para el efecto tiempo) que fue del 40 %
ya en primera semana desde la aleatorizacion (p < 0,001 para
la comparacion con el dato basal), sin que se encontraran dife-
rencias entre los grupos, nien la semana 1 nienla4 (p de la
intervencion: 0,67; p de la interaccion: 0,55) (Fig. 2C).

La concentracion de triglicéridos mostro una tendencia decre-
ciente no significativa en el grupo con omega-3 (p de la interac-
cion: 0,41) (Fig. 2D).

Dos pacientes presentaron diarrea en el grupo con omega-3y
1 en el grupo de control (p = 0,45). No se apreciaron diferencias
entre los grupos en las variables de seguridad (Fig. 3).

DISCUSION

Segun los resultados del presente estudio, la correccion de la
concentracion de albiimina sérica en los pacientes con ICA que

presentan hipoalbuminemia ocurre en las primeras 4 semanas
de ingreso, a pesar de que el paciente presente una Al elevada y
con independencia del uso de altas dosis de AGPl omega-3 como
moduladores de la Al.

La hipoalbuminemia es frecuente en el paciente con ICA (2-4).
Sin embargo, y a pesar de su impacto pronostico (2-5), en la
actualidad no existe ninguna recomendacion especifica para su
manejo. Puesto que el tratamiento de la hipoalbuinemia ha de ser
el de las causas que la producen (15), podriamos concluir que el
tratamiento de la hipoalbuminemia en el paciente con ICA no ha
de ser otro que el de la propia IC. Pero en la ICA, 1a hipoalbumine-
mia se atribuye a determinados aspectos ligados a la fisiopatolo-
gia del sindrome, como la congestion (9) —bien por el incremento
de la presion venosa, que favorece el paso de albimina del espa-
cio intra al extravascular, bien por pérdidas entéricas (9— o la
inflamacion (4), pues determinadas citoquinas inhiben la sintesis
hepatica de albimina e incrementan la permeabilidad vascular (7).
De ahi el interés por determinar si la actuacion concreta sobre
alguno de estos aspectos podria tener algun beneficio adicional,
con independencia del tratamiento estandar. Experiencias previas
muestran que, en los pacientes con disfuncion sistdlica biven-
tricular hospitalizados por descompensacion, la hipoaluminemia
atribuida a pérdidas entéricas por congestion queda corregida con
la resolucion del cuadro clinico (9). Aunque pueda resultar dificil
destacar una causa ultima de hipoalbuminemia en el paciente
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Evolucion de las variables de seguridad: concentraciones séricas de: alanina aminotransferasa (p de la interaccion, 0,59) (A) y bilirrubina (p de la interaccion, 0,55) (B).
C. Filtrado glomerular (p de la interaccion, 0,99). D. Concentracion de hemoglobina (p de la interaccion, 0,59). Los datos se expresan como media + desviacion estandar.

con ICA, en este estudio hemos querido resaltar la influencia al
respecto de la inflamacion (4) y valorar de qué modo su modu-
lacion podria influir en la recuperacion de la albuminemia. Para
ello seleccionamos a pacientes hospitalizados por ICA con hipoal-
buminemia que presentaban, ademas, una Al elevada, estimada
por la concentracion de PCR, cuya sintesis hepatica viene deter-
minada principalmente por la IL-6 (12), una de las citoguinas
mas intensamente relacionadas con la fisiopatologia del IC (10).
Entre los mecanismos implicados en la activacion inflamatoria
del paciente con IC se han destacado tres: 1) el propio miocardio
elabora citoquinas inflamatorias en respuesta a una sobrecarga
de presion (25,26); 2) la congestion propicia la edematizacion
de la pared intestinal, lo que a su vez favorece la translocacion
bacteriana con el subsiguiente incremento de endotoxinas (27);
y 3) la hipoxia tisular (28). Los tres mecanismos se encuentran
exacerbados durante la ICA, por lo que no resulta extrario que en
este contexto clinico exista una activacion inflamatoria intensa
(4,14,29), ni que, en virtud de los mecanismos que la explican,
esta pueda observarse tanto en pacientes con ICFEr como en
aquellos con ICFEc (29). Los AGPI omega-3 han demostrado
presentar un efecto modulador de la Al en los pacientes con IC
(17-19) y, ademas, presentan un buen perfil de seguridad a
las dosis altas requeridas para consguir este efecto (17-19).
Sin embargo, segun los resultados de este estudio, en el paciente
con ICA, hipoalbuminemia y Al elevada, tanto la reduccion de la
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Al como la recuperacion de la albuminemia son independientes
de la adminsitracion de los AGPI omega-3.

En el grupo tratado con AGPI omega-3 la trigliceridemia mostro
una tendencia decreciente (no significativa, probablemente por el
tamario muestral y por la incidencia de otros factores que afectan
a ambos grupos, como cambios en la dieta durante el ingreso y
tras el alta o la extensa prescripcion de estatinas). Sin embargo,
en el contexto clinico explorado no se ha evidenciado el efecto
antiinflamatorio de los AGPI omega-3. En el paciente agudo, la Al
se expresa de forma mucho mas intensa que en al paciente crénico
(17-19) con un régimen terapéutico estable. La mejoria del cuadro
clinico agudo, manifestada en este estudio con la reduccion sig-
nificativa del NTproBNP en la primera semana, se acompana de
una pronunciada y significativa reduccion de la PCR en el mismo
peridodo de tiempo (Fig. 2). Este efecto antiinflamatorio, alcanzado
con el tratamiento de 1a IC, capaz de actuar sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos activadores de la inflamacion en la IC (25-28), es
tan potente en este contexto que ensombrece el efecto antiinflama-
torio de los AGPI omega-3 hasta tal punto de hacerlo imperceptible.

Es cierto que hemos observado que la reduccion de la Al antecede
a la correccion de la albuminemia y es posible que la amortiguacion
de esta Al pueda jugar algun papel en la recuperacion de la concen-
tracion de albtmina, pero, igualmente, este hecho ha de atribuirse,
como hemos resaltado, al tratamiento de la propia IC, sin efecto
antiinflamatorio adicional en este conexto de los AGPI omega-3.
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La ausencia de efecto de la intervencion en este contexto clinico
nos ha permitido: 1) describir como evolucionan en el tiempo la
Al, que desciende significativamente en una semana, y la hipoal-
buminemia, que se corrige en las primeras 4 semanas; 2) atribuir
tanto el incremento de la albuminemia como el descenso de la
Al al tratamiento de la propia IC y a la mejoria del cuadro clinico,
y 3) concluir que la hipoalbuminemia en el contexto de la ICA no
requiere mas tratamiento que el de la propia IC.

CONCLUSIONES

La correccion de la hipoalbuminemia en el paciente con ICA
ocurre en las primeras 4 semanas tras el ingreso hospitalario,
incluso si presenta una Al elevada y con independencia de la
adicion de altas dosis de AGPI omega-3 como moduladores de
la respuesta inflamatoria, por o que este efecto, en este contexto
clinico, ha de atribuirse al tratamiento de la propia IC. La dismi-
nucion de la Al antecede a la correccion de la albuminemia y es
posible, por tanto, que la modulacién de aquella tenga alguna
influencia en esta. A pesar de ello, la adicion de AGPI omega-3
tampoco ha tenido ninguna influencia antiinflamatoria adicional
en este contexto clinico, por lo que también la amortiguacion de
la Al detectada obedece al tratamiento de la IC.

Por tanto, en el contexto de la ICA, la hipoalbuminemia no requiere
ningUin tratamiento especifico sino que este ha de ser el de la propia IC.
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Abstract

Introduction: refeeding syndrome (RFS) is a metabolic complication in the initial phase of nutritional therapy (NT). Studies evaluating electrolyte
abnormalities among patients at risk for RFS undergoing NT in the Emergency Department (ED) are scarce.

Objective: to explore the occurrence of electrolyte abnormalities among patients at risk for RFS with enteral nutrition admitted to the ED.

Material and methods: a retrospective cohort study that evaluated 440 adult patients undergoing NT, admitted to the ED of a public tertiary teaching
hospital regarding RFS risk. Additional eligibility criteria included nutritional assessment by registered dietitians and at least one dose of an electrolyte
(sodium, potassium, magnesium, phosphate, calcium) ordered by physicians. Differences were considered statistically significant at p < 0.05.

Results: RFS risk criteria identified 83 (18.9 %) (65.1 % elderly, aged 64.2 + 11.6 years, 65.1 % male; body mass index, 17.3 = 3.5 kg/
m?) patients at risk, of which 25 (30.1 %) had phosphorus, 48 (57.8 %) magnesium, and 60 (72.3 %) calcium dosages within the first week.
All patients at risk for RFS had potassium and sodium evaluations. In those patients were serum levels were checked, hypophosphatemia was
identified in 10 (40.0 %), hypomagnesemia in 12 (25.0 %) and hypokalemia in 13 (15.7 %) patients. Almost half of phosphorus assessments
resulted from advice by registered dietitians to the staff.

Conclusion: electrolyte evaluation was not ordered in all at-risk patients on NT. Despite the small sample, hypophosphatemia was a very common
condition among this group. This study highlights the importance of RFS risk screening awareness among NT patients, and the important role of
registered dietitians in this context. Larger sample studies are needed to confirm these results.

Resumen

Introduccién: el sindrome de realimentacion (SR) es una complicacién metabélica de la fase inicial del soporte nutricional (SN). Los estudios que
evallian trastornos electroliticos en pacientes con riesgo de desarrollar SR y sometidos a NT en el servicio de Urgencias (SU) son escasos.

Objetivo: explorar la aparicion de trastornos electroliticos en pacientes con riesgo de desarrollar SR con nutricion enteral, ingresados en Urgencias.

Material y método: cohorte retrospectiva que evalu6 440 pacientes adultos con SN ingresados en el SU en cuanto al riesgo de desarrollar
SR. Los criterios de elegibilidad fueron una evaluacién nutricional por dietistas y al menos una dosis de un electrélito (sodio, potasio, magnesio,
fosfato, calcio) a peticion de los médicos.

Resultados: se identificaron 83 (18,9 %) pacientes con riesgo (65,1 % ancianos, edad de 64,2 + 11,6 afios, 65,1 % de varones; indice de
masa corporal, 17,3 + 3,5 kg/m?), de los que 25 (30,1 %) habian recibido dosis de fsforo, 48 (57,8 %) magnesio y 60 (72,3 %) calcio. Todos
los pacientes tenian evaluaciones de potasio y sodio. Entre los pacientes en los que se midieron niveles séricos, se encontrd hipofosfatemia en
10 (40,0 %), hipomagnesemia en 12 (25,0 %) e hipopotasemia en 13 (15,7 %). Aproximadamente, la mitad de las evaluaciones de fosforo se
llevaron a cabo por consejo de los nutricionistas al personal médico.

Conclusion: no se ordeno la evaluacion de electrdlitos en todos los pacientes con riesgo de SR en SN. A pesar de la pequefia muestra, la
hipofosfatemia fue una condicion muy comun en este grupo. Este estudio destaca la importancia de la concienciacion sobre el cribado del riesgo
de SR en los pacientes con SN y el importante papel de los nutricionistas en este contexto. Se necesitan estudios con muestras grandes para
confirmar estos resultados.
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INTRODUCTION

Refeeding syndrome (RFS) consists of metabolic changes that
can occur on the reintroduction of nutrition in those who are mal-
nourished or starved or in fasting state periods, and its occurrence
mostly happens within the first 72 hours of nutritional therapy (NT)
onset (1). It is characterized by an imbalance of electrolytes, main-
ly phosphate, potassium, magnesium, and calcium, and by vitamin
disturbances, which can lead to impaired organ functioning (2,3).
Data from the literature suggest a tendency to high mortality in
this population, especially among malnourished, older, HIV, and
critically ill patients (2,4,5).

RFS incidence largely ranges from 0 % to 80 % according
to the definition used and the population studied (2). Clinical,
biochemical, and nutritional criteria allow early identification of
the risk for RFS, and considering that electrolyte shifts occur in
the first 3 days after NT initiation, it is recommended to monitor
electrolytes during this period (1,3,4,6). This metabolic condition
should be screened and monitored closely, although some stu-
dies have suggested that health professionals may be unaware
of RFS (3,7).

A slow initiation and titration of NT calories, correction of phos-
phate and other electrolyte imbalances, and thiamine supplemen-
tation represent the first steps in the appropriate treatment of RFS
(3,4,8,9). Registered dietitians rely on physicians to order and
monitor electrolytes, and to prescribe vitamins and electrolytes
supplementation during NT.

Considering that enteral nutrition is a known risk factor for RFS,
and that the Emergency Department (ED) is often the entryway
into tertiary health services, our aim was to explore the occurrence
of electrolyte disturbances in patients at risk for RFS with enteral
nutrition who are admitted to the ED.

MATERIAL AND METHODS

STUDY POPULATION AND SAMPLE

This retrospective cohort study explored the medical records of
adult patients undergoing enteral nutrition (exclusive or combined
with oral feeding), admitted to the ED of a public tertiary teaching
hospital from December 2017 to November 2018.

Patients could be already undergoing or initiating enteral nutri-
tion in the ED. Additional inclusion criteria consisted of a nutritional
assessment by a registered dietitian and at least one dosage of
any of the following electrolytes — sodium, potassium, mag-
nesium, calcium, or phosphorus — during ED hospitalization.
Patients were excluded due to insufficient anthropometric and
biochemical data, presence of cerebral palsy (NT chronically pres-
cribed) or hospitalization < 24 hours. Considering the profile of
the ED evaluated, that only rarely attends to patients undergoing
parenteral nutrition, this subset of nutrition therapy was not eva-
luated in this study. The follow-up was done until hospital death
or hospital discharge.

R. S. Pérsico and O. S. Franzosi

VARIABLES

Clinical and socio-demographic data were collected from the
patients’ medical records and consisted of age, sex, ethnicity,
Quick Sequential Organ Failure Assessment (qQSOFA) score,
comorbidities, and admission diagnosis (10). The risk of RFS was
identified according to institutional protocols for enteral nutrition,
starting and advancing based on NICE guidelines (Fig. 1). After
nutritional assessment and during enteral nutrition implementa-
tion, registered dietitians suggested electrolyte monitoring through
electronic records. All biochemical assessments were ordered by
ED physicians.

Electrolyte data were extracted from electronic records and
included: sodium, potassium, magnesium, calcium, phos-
phorus, and albumin. The lower electrolyte cutoff values were:
sodium < 136 mEg/L, potassium < 3.5 mEqg/L, magnesium
< 2.6 mg/dL, calcium < 8.8 mg/dL, and phosphorus < 2.5 mg/dL.
Severe hypophosphatemia (HP) was classified when phos-
phorus < 1.5 mg/dL, moderate HP when 1.5 to 2.2 mg/dL, and
mild HP when 2.2 to 2.4 mg/dL. Hypoalbuminemia was consi-
dered when albumin < 3.5 g/dl. Information regarding clinical
outcomes consisted of ED and in-hospital length of stay (LOS)
and mortality.

Given the retrospective observational nature of this study, nutri-
tional protocols were not modified. All patients undergoing NT
admitted to the ED were evaluated by registered dietitians and
had anthropometric data measured or estimated (weight, height,
and nutritional history) and recorded in electronic records. Body
weight was measured with hospital light clothing and no shoes
using a digital weighing scale balance (Lider®) to the nearest
0.1 kg, and height with a stadiometer (Lider®) accurate to 0.1 cm.

The patient has one or more of the following:

— BMI less than 16 kg/m?

— Unintentional weight loss greater than 15 % within
the previous 3-6 months

— Very little nutritional intake for longer than 10 days

— Low levels of potassium, phosphate or magnesium
prior to feeding

Or the patient has two or more of the following:

— BMI less than 18 kg/m?

— Unintentional weight loss greater than 10 % within
the previous 3-6 months

— Very little nutritional intake for longer than 5 days

— A history of alcohol abuse or drugs including insulin,
chemotherapy, antacids or diuretics (interpret with caution)

The patient has either of the following:

— BMI less than 14 kg/m2
— Negligible intake for greater than 15 days

Figure 1.
Criteria for risk of refeeding syndrome according to NICE. (BMI: body mass index).

[Nutr Hosp 2021;38(5):897-902]



PATIENTS WITH ENTERAL NUTRITION AT RISK OF REFEEDING SYNDROME SHOW ELECTROLYTE ABNORMALITIES

AT ADMISSION IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

When anthropometric data were not possible to be measured,
equations were used to predict body weight and height (11,12).
For this study’s purpose, the nutritional data that were extracted
consisted of weight (kg), height (cm), history of unintentional
weight loss and nutritional intake reduction, and oral intake
during ED hospitalization. Body mass index (BMI) was calcu-
lated (weight / [height]?) and classified according to age (13).

STATISTICAL ANALYSIS

Sample size was estimated based on an incidence of HP at
31.5 % in patients undergoing NT according to Lopez et al. (2017),
with an alpha value of 0.05 and a power of 80 %, which resulted
in 83 patients (15). The Shapiro-Wilk test was used to evalua-
te the distribution of the variables. Normal distribution variables
were expressed as mean = standard deviation, and non-normal
distribution variables as median (P25-P75). For nominal varia-
bles, absolute and relative frequencies were expressed (n [%)).
To compare means and medians, the independent samples t-test
and Wilcoxon-Mann-Whitney test were used, respectively. Missing
data were addressed with exclusion cases. Differences were con-
sidered statistically significant at p < 0.05. The statistical analysis
was performed using the SPSS version 25 package.

ETHICS

This study was conducted according to the Declaration of
Helsinki guidelines, and all procedures involving patients were
approved by the institutional ethics committee (#18 — 0285). The
authors signed an agreement to preserve patient and staff ano-
nymity as related to the use of these data. The STROBE statement
was used to organize and report the results (14).

RESULTS

Over the study period 465 patients received NT and were evalua-
ted by registered dietitians. After exclusions (6 due to < 24 hours
of hospitalization; 11 due to incomplete medical records, and 8
due to cerebral palsy), 440 patients were evaluated, as shown in
the flowchart of study inclusion in figure 2. RFS risk criteria were
applied and identified 83 (18.9 %) patients at risk (65.1 % elderly,
64.2 = 11.6 years, 65.1 % male; BMI, 17.3 + 3.5 kg/m2; 22
(26.5 %) in-hospital mortality cases). The patients’ socio-demogra-
phic, clinical, and nutritional characteristics are described in table 1.

According to the NICE (1) RFS risk criteria, 36 (43.4 %) patients
had BMI < 16 kg/m?, 33 (39.8 %) unintentional weight loss grea-
ter than 15 % within the previous 3 to 6 months, 2 (2.4 %) very
little nutritional intake for more than 10 days, and 13 (15.7 %) low
electrolyte levels prior to feeding initiation. Moreover, 27 (32.5 %)
had BMI < 18.5 kg/m?, 20 (24.1 %) unintentional weight loss
greater than 10 % within the previous 3 to 6 months, 34 (41 %)
very little nutritional intake for longer than 5 days, and 14 (16.9 %)

[Nutr Hosp 2021;38(5):897-902]
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Patients evaluated
by registered
dietitians (n = 465)
Exclusions (n = 25):
| Cerebral palsy (n = 8)
| Hospitalization < 24 hours (n = 6)
Y Unavailable anthropometric data (n = 11)
Screening
assessment
(n = 440)
- Excluded by eligibility criteria
- (n=357)
Y
Patients at risk
for refeeding
syndrome (n = 83)
Figure 2.
Flowchart of study inclusion.
Table I. Patient socio-demographic
and clinical characteristics (n = 83)
Characteristics Values
Age, yrs 64.2 +11.6
Sex, male, n (%) 54 (65.1)
Ethnicity, n (%)
White 66 (79.5)
Black 12 (14.5)
Other 5 (6.0)
Admission diagnosis, n (%)
Respiratory 32 (38.6)
Gastrointestinal 28 (33.7)
Neurological 10 (12.0)
Cardiovascular 3(3.6)
Renal 3(3.6)
Other 7(8.4)
qSOFA > 2 criteria, n (%)* 24 (32.0)
Weight (kg) 473+11.8
BMI, kg/m? 17.3+35
Overweight (> 25.00) 2249
Normal (18.5 to 24.99) 22 (26.5)
Mild underweight (17 to 18.49) 13(15.7)
Moderate underweight (16 to 16.99) 13(15.7)
Severe underweight (< 16.00) 33 (39.8)
Albumin, mg/dL 3.05+0.59
Intravenous glucose solutions, n (%) 45 (54.2)
LOSinED, d 59+29
LOS in Hospital, d 12 (7-18)

BMI: body mass index; ED: emergency department; LOS: length of stay;
GSOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment. Data expressed as
n (%); mean + SD; median (P25-P75). *Patients with two or more gSOFA

criteria (n = 75).
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Table Il. Biochemical characteristics of patients during the first week of hospitalization

Electrolyte assessment . . .
Eletrolytes within the first 7 days, BlochemlcaLaIteratlons, L-owest SR Ievel-s of
n (%) n (%) biochemical alterations
Phosphorus, mg/dL 25(30.1) 10 (40.0) 1.49 + 0.66
Magnesium, mg/dL 48 (57.8) 12 (25.0) 1.38 £0.12
Potassium, mEag/L 83 (100.0) 13(15.7) 3.06 +0.23
Sodium, mEqg/L 83 (100.0) 46 (55.4) 132+2.9
Calcium, mg/dL 60 (72.3) 38 (63.3) 8.12+0.38
Data expressed as n (%); mean + SD.
Table Ill. Comparison between the hypophosphatemia (HP)
and non-hypophosphatemia (non-HP) groups
Characteristics H(: gr:)(;p Non(;1H=P 195|;oup p-value
Age, years 67 +8 62 +12 ns
BMI, kg/m?2 174+ 3.8 155+£3.2 ns
Albumin, g/dI 28+04 3.0+05 ns
qSOFA > 2 criteria, n (%)* 3(33.3 3(21.4) ns
LOS atED, d 5+2 7+3 ns
LOS in hospital, d 13 (10-27) 15 (12-24) ns

BMI: body mass index; ED: emergency department; LOS: length of stay; gSOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment. Data expressed as n (%); mean + SD;
median (P25-P75). *Evaluation by gSOFA in the HP group (n = 9) and non-HP group (n = 14).

a history of alcohol abuse or medication use including insulin,
chemotherapy, antacids, or diuretics.

In the overall sample, 44 (53 %) patients were already under-
going enteral nutrition prior to entering the ED, and the others
started at the time of admission. The patients’ biochemical cha-
racteristics in the first week of hospitalization are presented in
Table II. Phosphorus alteration was observed in 10 (40.0 %), on
which 4 (40.0 %) were classified as severe HP, 4 (40.0 %) as
moderate HP, and 2 (20.0 %) as mild HP. Albumin was evaluated
in 47 (56.6 %) patients and hypoalbuminemia was present in 34
(72.3 %) individuals. Of electrolyte assessments 42.2 % resulted
from advice by registered dietitians to the staff.

Comparing the HP and non-HP groups no differences were
observed in relation to age, BMI, albumin serum levels, ED, and
hospital LOS. Malnutrition was more prevalent among non-HP
subjects (14 (93.3 %) than in the HP group 6 (60.0 %) (Table IIl).
A tendency to higher mortality in the HP group compared to the
non-HP group was identified (3 [30.0 %] vs. 2 [13.3 %)]), althou-
gh it was not statistically significant. Regarding suspected infec-
tion screening, a qSOFA score > 2 was observed in 24 (32.0 %)
patients. Analyzing those with phosphorus dosing, the ones with
a gSOFA > 2 had more HP when compared to those with a gSO-
FA <2 (3 150.0 %] vs. 6 [35.3 %)]).

When comparing the results by age group, the mean ages of
the elderly and adults were 70.4 + 8.2 vs 52.5 + 7.2 years

(p < 0.001); unintentional weight loss in the last 3 to 6 months
was present in 52 (96.3 %) vs 27 (93.1 %) patients, with actual
body weight being 46.2 = 10.7 vs 49.4 =+ 13.6 kg, unintentional
weight loss 14.6 (10.2 to 26.5) vs 15.3 (8.6 to 27,6) % and
BMI17.3 £ 3.5 vs 17.2 + 3.6 kg/m?, of which 22 (40.7 %) vs
11 (37.9 %) were severely malnourished, respectively. Median
ED LOS was 5.0 (3.0 t0 6.5) vs 6.0 (5.0 to 8.0) days, and in-hos-
pital LOS was 12.0 (6.0 to 21.3) vs 12.0 (8.5 to 16.0) days. A
statistically significant difference in ED LOS was observed, it being
lower in the elderly group (p = 0.026).

During the first week after admission both the elderly and adults
showed, respectively, altered serum levels of sodium (30 [55.6 %]
vs 16 [55.2 %)]), potassium (11 [20.4 %] vs 2 [6.9 %]), magne-
sium (9 [30.0 %] vs 3 [16.7 %]), phosphorus (8 [44.4 %] vs 2
[28.6 %)), calcium (24 [60.0 %] vs 14 [70.0 %)), and albumin
(24 [77.4 %] vs 10 [34.5 %)]), but no statistical significance was
observed.

DISCUSSION

Almost one fifth of patients on NT admitted to the ED were
identified as at risk for RFS. HP was identified as a very common
condition, despite the small size of the sample analyzed. In spite
of their key role in the management of RFS, phosphorus and
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magnesium tests were ordered in only one third and two thirds
of at-risk patients, respectively, which suggests awareness is low
among ED staffers regarding this condition, even after receiving
advice by a registered dietitian.

NICE guidelines suggest criteria for the identification of patients
at risk of RFS. RFS definitions are wide-ranging, and some stu-
dies only rely on electrolyte disturbances, considering phosphorus
values a major criteria for RFS when decreases from baseli-
ne > 30 % or levels < 0.60 mmol/L are identified (1,3,4,6,8,9).
In our sample, 18.9 % of patients were considered to be at risk
for RFS. In contrast, a study found about 54 % of internal medicine
patients were at risk for developing RFS, of which 14 % actually
developed the syndrome based on phosphorus levels (16). Ano-
ther study with patients receiving enteral nutrition showed that
51.9 % of patients were at risk of RFS (15). Pourhassan et al.
(2017) demonstrated that 239 (69.9 %) of their older inpatients
were at risk for RFS by applying the NICE criteria, and 51 (14.9 %)
had HP as a hallmark of RFS (17).

Lopez et al. (2017) evaluated hospitalized patients with enteral
feeding and found a high HP incidence of 31.5 % with severe
HP at 1.1 %; however, around 51 % of patients were at risk of
developing RFS, whereas in our sample of at-risk patients about
10 (40 %) developed HP, and 4 (40 %) developed severe HP (15).
Another study that evaluated 2307 elderly inpatients identified
HP in 14.1 %, and severe HP in 4.1 %; and when the HP group
was compared to the non-HP group, the former received signi-
ficantly more enteral feeding: 39.7 % vs 12.8 % (p < 0.0001)
(18). Parenteral nutrition seems to be a risk factor for RFS (4,8).
A study analyzed the risk of RFS in patients receiving parenteral
nutrition and identified 30.0 % of HP and 27.5 % of hypokalemia
and hypomagnesemia (19).

Sepsis is a known risk factor for RFS, and in the study of
Kagansky et al. (2005) elderly patients with HP had a threefold
higher presence of sepsis than patients without HP (33.2 % vs
11.7 %, p < 0.0001), respectively (18). Nevertheless, the presen-
ce of sepsis or infection was similar between internal medicine
patients with and without risk of RFS (16). In our study, 32.0 % of
patients had a positive gSOFA screening score and the presence
of HP showed a tendency to be higher in those patients.

Studies suggest that RFS contributes to higher mortality espe-
cially in specific populations (2,4,5). The overall mortality in our
study was 22 (26.5 %). Due to our small sample we did not
perform an adjusted analysis. Kagansky et al. (2005) identified
that older patients with HP showed a threefold increased mortality
when compared to non-HP patients, but HP was not an indepen-
dent risk factor for mortality (18).

After a RFS diagnosis one of the management steps to reduce
clinical outcomes is to reduce calorie intake (6). A single-blinded
controlled trial in critically ill adults showed that caloric restric-
tion, compared to standard treatment, during the management of
RFS contributed to increase overall survival time (48.9 + 1.46 vs
53.65 + 0.97, p = 0.002), respectively (20). In a similar way, a
study showed that patients at RFS risk who received < 50 % of
their caloric target had a reduced 6-month mortality rate when
compared to standard practice (21). We agree that this is an
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important piece of data to consider when analyzing clinical out-
comes, but we did not evaluate such data considering the primary
outcome of this study.

It is recommended that patients at risk for refeeding syndrome
have electrolyte assessments, preferably within the first 72 hours
after NT onset (3,4,6,8,9). Despite the prevalence of RFS risk,
Janssen et al. (2019) demonstrated that physicians and fifth-year
medical students are unaware of RFS, when only 14 % (n = 40) of
them were able to correctly diagnose a case vignette of RFS (7).
This low awareness about RFS may have contributed to the redu-
ced phosphorus and magnesium assessments seen in the first
week after admission in the ED.

To our knowledge, this is the first study to specifically evaluate
RFS in patients undergoing enteral nutrition admitted to an ED;
despite this fact, we have some limitations. We tried to be as prag-
matic as possible in evaluating the awareness of this condition
and assessing the existing data regarding biochemical monito-
ring in patient records. As a result of this, we had the limitation
of having a small sample of patients with electrolyte measures,
specifically phosphorus evaluations (1). Also, we were not able
to perform a multivariate analysis for clinical outcomes due to
sampling issues regarding the exclusions of missing data (bioche-
mical characteristics) (2). We did not analyze NT protein-calorie
adequacy during the first week after admission to the ED due
to a lack of NT data in the patients’ electronic records (NT data
were registered in printed forms not consulted in the present
study) (3). Additionally, phosphorus testing on a day-by-day basis
was not possible due to a low frequency of assessments (4).
Due to the ED profile, in which patients undergoing parenteral
nutrition are rarely attended to, this subset of nutrition therapy was
not evaluated in this study. Despite these limitations, we believe
that our results reflect the local ED reality, but possibly fail to
achieve external generalization because of a loss of statistical
power due to missing data.

CONCLUSION

Electrolyte assessments were not ordered in all patients at risk
for RFS on NT. Aimost half of phosphorus assessments resulted
from advice by registered dietitians. HP was a very commonly
condition among at-risk patients undergoing NT at the ED. This
study highlights the importance of RFS risk screening awareness
concerning NT patients, and the important role of registered dieti-
tians in this context. Large-sample studies are needed to confirm
and to expand the potential for generalization of our results.
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Resumen

Objetivo: describir una evaluacion de la concordancia entre observadores en el uso de una lista de verificacion en la atencion a pacientes con
sonda nasoenteral (SNE) como premisa de la recogida de datos.

Método: este estudio de fiabilidad se realizd en 2018 en un hospital brasilefio, antes de la recogida de datos para un ensayo clinico abierto.
Ocho observadores independientes, previamente capacitados y “cegados” con respecto a las evaluaciones de los demas, evaluaron a pacientes
con SNE por medio de una lista de comprobacion de 25 elementos. Los datos obtenidos por estos asistentes de investigacion (Al) se compararon
con los obtenidos por una enfermera experimentada. Se midio la concordancia mediante los coeficientes kappa y PABAK.

Resultados: se realizaron 451 observaciones por pares. Considerando la totalidad de los elementos, hubo una concordancia casi perfecta (k > 0,80)
en todos los pares de observacion (enfermera vs. cada Al): Al 1 (k= 0,91;1C 95% = 0,89-0,93); Al 2 (k= 0,83; IC 95% = 0,80-0,85); Al 3 (k= 0,92;
IC95% =0,90-0,94 ); Al 4 (k= 0,83; IC 95% = 0,80-0,86); Al 5 (k = 0,94; IC 95% = 0,92-0,96); Al 6 (k = 0,94; IC 95% = 0,92-0,96); Al 7
(k=0,96;1C95% =0,95-0,98); Al 8 (k=0,73;1C 95% = 0,70-0,77). Se identificd un menor nimero de concordancia en los elementos individuales
y en determinados Al. La recapacitacion y supervision de los Al mejor6 su desempefio y la concordancia entre observadores.

Conclusién: la evaluacion de la concordancia entre observadores resultd fundamental para asegurar la fiabilidad de la recogida de datos y, por
consiguiente, evitar sesgos de medicion en los estudios clinicos de enfermeria.

Abstract

Objective: to describe an evaluation of interobserver agreement in the use of a checklist related to the use of nasoenteral tube (NSS) as a
presupposition for quality in obtaining data.

Method: a methodological study conducted in 2018 in a Brazilian hospital, preceding the data collection of an open-label clinical trial. Independent
observers, blinded to the evaluation of their peers, evaluated patients with NSS through a 25-item checklist. The data collected by eight previously
trained research assistants (RA) were compared to those obtained by an experienced nurse (reference standard). Agreement was measured
using the kappa coefficient and PABAK.

Results: a total of 451 observations were made in pairs. Considering the total items on the checklist there was almost perfect agreement
(k > 0.80) in all observation pairs (nurse vs. each RA): RA 1 (k = 0.91; 95 % Cl = 0.89-0.93); RA 2 (k = 0.83; 95 % Cl = 0.80-0.85); RA
3 (k=10.92; 95 % Cl = 0.90-0.94); RA 4 (k = 0.83; 95 % Cl = 0.80-0.86); RA 5 (k = 0.94; 95 % Cl = 0.92-0.96); RA 6 (k = 0.94; 95 %
Cl=0.92-0.96); RA 7 (k = 0.96; 95 % Cl = 0.95-0.98); RA 8 (k = 0.73; 95 % Cl = 0.70-0.77). However, for isolated items, and in specific RAS,
there were fair agreements, unacceptable to effectively collect data from a clinical trial. Retraining and supervision of RAs were able to improve
agreement between observers.

Gonclusion: an evaluation of interobserver agreement proved to be fundamental to ensure the reliability of data collection and, therefore, to
avoid measurement biases.
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INTRODUCCION

La utilizacion de practicas seguras puede ayudar a minimizar
los eventos adversos asociados a la terapia de nutricion enteral
(TNE). Los profesionales de enfermeria, responsables de la admi-
nistracion y la supervision de la TNE (1), garantizan su calidad
mediante el cumplimiento de las buenas practicas y las recomen-
daciones de las directrices del area.

La busqueda de estrategias que favorezcan el cumplimientoy la
adhesion de los profesionales a las buenas practicas sigue siendo
un desafio para las instituciones hospitalarias. Para mejorar esas
actitudes, la insercion de una lista de verificacion resultd prome-
tedora para el paciente quirtrgico. Alpendre y sus colegas (2)
demostraron, con la validacion de la Lista de Seguridad Quirtrgica
Pre y Postoperatoria, que esa es una estrategia para promover
la seguridad del paciente, evidenciando la importancia de esta
herramienta para cambiar el comportamiento de los profesionales
de la salud.

En lo que se refiere a la TNE, ningtn estudio ha evaluado el
uso de una lista de control para la administracion segura a traves
de la SNE. Se sabe que, para la aplicacion de los instrumentos,
la evaluacion de la concordancia entre observadores es un paso
que permite establecer su reproducibilidad (3).

Especificamente en la esfera de la nutricion, la evaluacion de la
concordancia se utiliza para comparar los métodos de evaluacion
nutricional, los estudios de habitos alimentarios y la antropometria
(4,5). Sin embargo, hay pocos estudios (6,7) que evallen el con-
senso entre observadores desde la perspectiva de la seguridad
del paciente en el uso de la TNE.

Un estudio realizado por enfermeras (6) evalud el consenso entre
la aceptacion comunicada por los pacientes adultos usuarios de la
TNE y los registros realizados por las profesionales en las historias
clinicas. Se observo que la concordancia entre los informes de los
pacientes y los registros de las enfermeras se consideraba de débil
a moderada (kappa = 0,45) (6). Otro estudio de concordancia (7)
tenia por objeto evaluar el consenso entre el uso de una prueba
de auscultacion y los rayos X para detectar la posicion de la sonda
nasoenteral (SNE) (7). Dos enfermeras realizaron la auscultacion y
dieron su opinion sobre la posicion anatémica de la sonda. Hubo
una débil concordancia entre las enfermeras (PABAK = 0,054;
p = 0,103). Ademads, la concordancia entre los métodos (auscul-
tacion y rayos X) era también muy débil para ambas enfermeras
(PABAK = 0,188; p = 0,111 y PABAK = 0,128; p = 0,107) (7).

De hecho, en el ambito de la TNE se necesita realizar estudios
que permitan evaluar las practicas asistenciales que afectan a la
seguridad de los pacientes. Asi pues, el objetivo de este estudio
fue describir la evaluacion de la concordancia entre observadores
en la aplicacion de una lista de control sobre la atencion de los
pacientes que utilizan TNE.

METODO

Se trata de un estudio de fiabilidad realizado en 2018 en
cuatro unidades de hospitalizacion de adultos de un hospital

S. M. R. Silva et al.

universitario del sur de Brasil. Este estudio es una etapa que
precedio a la realizacion de un ensayo clinico abierto, registrado
en el Clinical Trials (NCT 03497221) y aprobado en cuanto a
sus aspectos éticos y metodoldgicos en el marco de la CAAE:
63247916.5.0000.5327 (8).

El equipo de recogida de datos estaba formado por enferme-
ras, estudiantes universitarios y becarios de iniciacion cientifica:
en total, ocho asistentes de investigacion (Al). Antes de la reco-
leccion de datos, una enfermera (una de las autoras, SMRS) llevo
a cabo el entrenamiento del equipo con el objetivo de estandari-
zar: a) el acercamiento a los pacientes y la obtencion del consen-
timiento para el estudio; b) la cumplimentacion del instrumento
de recogida de datos; ¢) la evaluacién y el monitoreo de los
resultados; y d) los registros en los formularios de busqueda. Se
utilizaron manuales para estandarizar todos los procedimientos
de la investigacion y los Al recibieron capacitaciones especificas
para su insercion en el campo: A) buenas practicas en la inves-
tigacion clinica y seguridad del paciente en la investigacion; B)
buenas practicas en TNE, cuando se presentd la lista de control
(compuesta por 25 elementos de buenas practicas en TNE). En
esta Ultima etapa: 1) se aclararon los objetivos del proyecto de
investigacion, la lista de control y las dudas acerca del vocabu-
lario y/o de la interpretacion de las preguntas; 2) se presentaron
los materiales y los dispositivos utilizados en la gestion de la
dieta enteral (bomba de infusidn, jeringas, botellas de dieta); 3)
revision de la lista de control a la cabecera del paciente, como
momento para aclarar dudas, con evaluacion conjunta entre los
Al'y la enfermera de referencia, asi como sobre los criterios de
evaluacion subjetiva de los datos de la lista de control. Después
de la capacitacion in situ, en la que los Al aplicaron la lista de
control a la cabecera del paciente, supervisados directamente
por la enfermera (SMRS), comenzo la evaluacion de la concor-
dancia entre observadores.

Cada par de observadores independientes, “cegados” para la
evaluacion opuesta, realizo las evaluaciones simultaneamente.
Los registros de las evaluaciones se hicieron por medio de for-
mularios electrénicos (Google Forms®), utilizando tablets o smar-
Iphones, y se enviaron a una base de datos a la que solo se tuvo
acceso en el periodo de andlisis de los datos.

La evaluacion realizada por la enfermera (SMRS) se considerd
el “estandar” (“evaluadora de referencia”), mientras que la eva-
luacion realizada por el Al se considerd como “evaluacion de prue-
ba”. Por cada evaluacion de un Al habia una evaluacion estandar
realizada por la enfermera (SMRS).

Para no influir en el andlisis de la evaluadora de referencia, un
miembro colaborador, ajeno a la investigacion, oculté los nombres
de los Al en la base de datos, sustituyéndolos por un nimero (del
1 al 8). El cegamiento se mantuvo hasta el final del analisis de
los datos.

La concordancia entre observadores se evaluo a partir del
coeficiente kappa (k) o mediante el coeficiente kappa ajustado
(PABAK). El anlisis de la concordancia de cada elemento de la
lista de control y la concordancia global se realizo a través del
programa Statistical Package for the Social Sciences — SPSS®,
version 20.0. Para calcular los intervalos de confianza (IC 95 %)

[Nutr Hosp 2021;38(5):903-910]
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se utilizo el programa WinPep/® o la calculadora Single Case
Research®, como se indica. Se utilizo la clasificacion propuesta
por Landis y Koch (3) para clasificar el nivel de concordancia con
el valor de kappa: k = 1,0: de concordancia perfecta; k = 0,99-
0,81: de concordancia casi perfecta; k = 0,80-0,61: de concor-
dancia considerable; k = 0,60-0,41: de concordancia moderada;
k =0,40-0,21: de concordancia aceptable; k = 0,2-0,1: de con-
cordancia ligera; y k = 0,0: de concordancia pobre (3).

Tras un andlisis provisional de los datos, cuando hubo concor-
dancias globales (de los elementos totales de la lista de control)
0 en elementos especificos de 1a lista de control con k < 0,81,
los Al se sometieron a una nueva capacitacion, asi como a la
repeticion de todas las etapas de la evaluacion por pares, lo que
se denomind “momento 2” de un mismo Al. Los Al que no esta-
ban disponibles para repetir la capacitacion y la evaluacion de la
concordancia cuando estaba indicado, o que no alcanzaron una
k > 0,80 después de la segunda ronda de capacitacion, fueron
considerados no aptos y, por lo tanto, no recogieron datos del
ensayo clinico.

La concordancia se describi¢ a nivel global (considerando el
total de 25 elementos de la lista de control) y estratificada (para
cada elemento de la lista de control). A efectos didacticos, la
presentacion de la concordancia de los elementos de control se
agrup6 por areas tematicas: 1) los elementos relacionados con
los procedimientos de infusion de la dieta y del agua por la SNE y
con los cuidados de la bomba de infusion; 2) los elementos que
se refieren a los materiales de apoyo en la gestion de la dieta
enteral; 3) los elementos que se refieren al cuidado del paciente
en el uso de la dieta enteral.

RESULTADOS

Se realizaron un total de 451 evaluaciones por pares entre la
evaluadora de referencia (enfermera) y los ocho Al. Los Al 6y 7
participaron en dos momentos diferentes de las evaluaciones,
ya que no alcanzaron un nivel aceptable de concordancia en el
primer bloque de evaluaciones. Asi, los resultados de ambos Al
se muestran en el momento 1y en el momento 2.

El mayor nimero de evaluaciones se produjo con el Al 2
(n = 54); el menor, con el Al 7, en su segundo momento de

evaluacion (momento 2) (n = 28). La concordancia general entre
la enfermera y los Al fue casi perfecta en la mayoria de los pares
de evaluaciones. Entre todos los pares de evaluaciones, la mas
concordante se dio con el Al 7 en el “momento 2" de la evalua-
cion (k = 0,96; IC = 0,95-0,98) y la peor con el Al 8 (k = 0,73;
IC=0,70-0,77) (Tabla I).

Aungque la concordancia global con el Al 6 en el primer momen-
to (momento 1) mostré una concordancia casi perfecta, en ele-
mentos especificos de la lista de control la concordancia fue
menor (Tabla Il). Esto requirid mas entrenamiento y una segunda
evaluacion (momento 2), cuando se observaron mejoras en prac-
ticamente todos los elementos relacionados con las botellas de
dieta, el agua y la bomba de infusion para la gestion de la dieta
enteral.

Se observa también que con la mayoria de los Al hubo un
mayor nimero de concordancia (kappa > 0,81) en la evaluacion
de los elementos objetivos de la lista de control (fechas, validez
y presencia o no de la botella de agua de hidratacion). Por otra
parte, la concordancia fue menor cuando se evaluaron los ele-
mentos subjetivos sobre la presencia de suciedad/residuos de
cola en la bomba de infusion utilizada para la gestion de la dieta
enteral (Tabla Il).

La concordancia en la mayoria de las evaluaciones de los
elementos relacionados con las condiciones de los materiales
y dispositivos (presencia de suciedad, identificacion y validez de
las lineas de infusion, jeringas dietéticas y vasos desechables)
utilizados para la gestion de la dieta se mostro casi perfecta o
considerable. La excepcion fueron algunos elementos (Tabla Ill)
que sugieren una mala interpretacion y que requeririan una reca-
pacitacion. Aun asi, hubo un menor niimero de concordancias
con el Al 7 en el primer momento de la evaluacion (momento 1)
en cuanto a elementos especificos de la lista de control. En un
segundo momento (momento 2), después de una nueva capaci-
tacion, hubo una mejora de la concordancia con el Al 7 en casi
todos los elementos relacionados con los materiales de apoyo en
la gestion de la dieta (Tabla lll).

Al evaluarse los elementos relacionados con el cuidado direc-
to del paciente (cuidado de la posicion de la cabeza y las condi-
ciones de fijacion de la SNE), la concordancia fue casi perfecta
(k > 0,81), mostrandose considerable (k = 0,61-0,80) solo en
la fecha de fijacion de la sonda.

Tabla I. Concordancia global del total de los elementos de la lista de control entre la
enfermera (evaluadora de referencia) y los asistentes de investigacion (Al). Datos
expresados por el valor del coeficiente kappa (k) y su intervalo de confianza (IC) del 95 %

ﬁle‘:!;:::sz Al Al2 Al Al4 Al'S Moment: | ?Ilomento Moment:\ | ;\,Ilomento AlS
ciones n=40 | n=54 | n=49 | n=45 | n=41 1(n=30) | 2(n=34) | 1(n=37)|2(n=28) n=48

Kappa (K) 0,91 0,83 0,92 0,83 0,94 0,81 0,94 0,77 0,96 0,73

IC 95 % 0,89-0,93{0,80-0,850,90-0,94 | 0,80-0,86 | 0,92-0,96 | 0,78-0,85 | 0,92-0,96 | 0,73-0,80 | 0,95-0,98 |0,70-0,77

Al asistente de investigacion; IC: intervalo de confianza; k: coeficiente kappa; 1,0: concordancia perfecta; 0,99-0,81: concordancia casi perfecta; 0,80-0,61:
concordancia considerable; 0,60-0,41: concordancia moderada; 0,40-0,21: concordancia aceptable, 0,2-0,1: concordancia ligera; 0,0: concordancia pobre.
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Tabla Il. Concordancia entre la enfermera (evaluadora de referencia)

y los asistentes de investigacion (Al) en los elementos de la lista de control
referentes a las infusiones de dieta y de agua, y a la bomba de infusidon utilizada
en la terapia nutricional enteral (TNE)

Elementos
de la lista
de control

Al 1
n =40

Al 2
n=>54

Al 3
n =49

Al 4
n =45

Al 5
n =41

Al 6

Al'7

Momento
1
n =30

Momento
2
n=34

Momento
1
n =37

Momento
2
n =28

Botella de dieta
identificada
igual que el
brazalete del
paciente (k)

1,0

0,87

0,81

1,0

1,0

0,71

0,84

1,0

IC 95 %

0,85-1,0*

0,69-1,0*

0,6-1,0

0,86-1,0*

0,86-1,0*

0,35-1,0

0,84-1,0*

0,54-1,0

0,83-1,0%

0,87-1,0*

Botella de dieta
gestionada
dentro de la
validez (3 h) (k)

0,61

0,58

0,96

0,35

0,95

0,71

1,0

0,49

0,93

0,73

IC 95 %

0,52-0,81

0,54-0,79

0,84-1,0

0,43-0,7

0,81-1,0

0,63-0,97

0,84-1,0%

0,40-0,70

0,81-1,0

0,68-0,95

Botella de agua
para lavar la
SNE/linea de
infusion igual
que el brazalete
del paciente (k)

0,91

0,96

0,96

0,79

1,0

0,92

0,95

1,0

0,58

IC 95 %

0,73-1,0

0,76-1,0

0,87-1,0

0,6-0,99

0,86-1,0"

0,76-1,0

0,84-1,0%

0,83-1,0

0,83-1,0*

0,39-0,76

Botella de agua
para lavar la
SNE/ linea de
infusion en la
validez (24 h) (k)

0,95

0,89

0,97

0,68

0,92

0,89

0,92

1,0

0,71

IC 95 %

0,85-1,0

0,76-1,0

0,84-1,0

0,56-0,84

0,78-1,0

0,73-1,0

0,84-1,0%

0,77-1,0

0,83-1,0*

0,56-0,87

Botella de agua
para hidratacion
igual que el
brazalete del
paciente (k)

0,95

0,93

0,92

0,96

0,95

0,86

0,94

0,79

1,0

0,50

IC 95 %

0,86-1,0

0,82-1,0

0,81-1,0

0,87-1,0

0,85-1,0

0,67-1,0

0,82-1,0

0,69-0,99

0,83-1,0"

0,37-0,63

Botella del agua
de hidratacion
dentro de la
validez (24 h) (k)

0,87

0,93

0,93

0,88

0,95

0,86

0,94

0,69

1,0

0,42

IC 95 %

0,74-1,0

0,82-1,0

0,81-1,0

0,76-1,0

0,82-1,0

0,67-1,0

0,82-1,0

0,56-0,87

0,83-1,0*

0,28-0,57

Bomba de
infusion limpia y
sin residuos (k)

1,0

0,62

0,95

0,75

1,0

0,61

0,88

0,84

1,0

0,86

IC 95 %

0,85-1,0"

0,62-0,87

0,85-1,0

0,69-0,97

0,86-1,0"

0,58-0,92

0,71-1,0

0,73-1,0

0,83-1,0*

0,71-1,0

Al: asistente de investigacion; IC: intervalo de confianza, k: coeficiente kappa; 1,0: concordancia perfecta; 0,99-0,81: concordancia casi perfecta; 0,80-0,61:
concordancia considerable; 0,60-0,41: concordancia moderada;, 0,40-0,21: concordancia aceptable; 0,2-0,1: concordancia ligera; 0,0: concordancia pobre. *Los
valores del intervalo de confianza matemdticamente calculados como > 1 Se consideran = 1.
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Tabla lll. Concordancia entre la enfermera (evaluadora de referencia) y los asistentes
de investigacion (Al) en los elementos de la lista de control referentes a los materiales
de apoyo para la gestion de la terapia nutricional enteral (TNE)

Elementos de Al'6 A7
la lista de Al | Al2 | AI3 | Al4 Al'5S | Momento | Momento | Momento | Momento | Al 8
] n=40 | n=5 |n=49 | n=45 | n=41 1 2 1 ) n=48
n=30 n=34 n=37 n=28

Linea de infusion
azul 0 plrpura () 1,0 0,80 0,91 0,81 1,0 0,65 1,0 1,0 1,0 1,0
IC (95 %) 0,85-1,0*| 0,6-1,0 |0,74-1,0| 0,55-1,0 | 0,86-1,0* | 0,02-1,0 0,84-1,0* 0,85-1,0 | 083-1,00 | 0,87-1,0
Linea de infusion
dentro de la validez 1,0 0,87 0,96 0,76 1,0 0,74 0,93 0,76 0,93 0,96
(24 h) (k)
IC (95 %) 0,85-1,0* | 0,76-1,0 | 0,84-1,0 | 0,66-0,94 | 0,86-1,0 | 0,68-1,0 0,80-1,0 0,65-0,95 0,79-1,0 0,84-1,0
Linea de infusion
limpia o sin
res?duos cuando se 0,92 0,08 0,88 0,33 0,62 0,50 0,80 0,62 1,0 0,53
pausa la dieta (k)
IC (95 %) 0,81-1,0 | 0,15-0,40 | 0,81-1,0 | 0,50-0,77 | 0,71-0,99 | 0,33-0,92 0,53-1,0 0,52-0,83 | 0,83-1,0* | 0,33-0,74
Punta de la linea de
infusion protegida
con tapapcuan%o se| 081 0.74 0,91 0,54 0,78 0,63 1,0 0,47 1,0 075
pausa la dieta (k)
IC (95 %) 0,63-0,98 | 0,46-1,0 | 0,74-1,0 | 0,07-10 | 0,78-10 | 0,58-0,92 | 0,84-1,0° | 0,36-0,66 | 0,83-1,0° | 0,55-0,96
Jeringa para TNE
(Oralpak®) en la 1,0 0,87 0,97 1,0 1,0 0,83 1,0 0,92 1,0 0,45
cama del paciente (k)
IC (95 %) 0,85-1,0* | 0,76-0,99 | 0,84-1,0 | 0,86-1,0* | 0,86-1,0* | 0,68-1,0* 0,84-1,0* 0,77-1,0 0,83-1,0* | 0,31-0,58
Jeringa Oralpak®
con el nombre/
prontuario del 0,96 0,87 0,96 0,96 1,0 0,80 1,0 0,78 1,0 0,52
paciente (k)
IC (95 %) 0,89-1,0 | 0,75-0,99 | 0,84-1,0 | 0,83-1,0 | 0,86-1,0* | 0,63-0,97 | 084-1,0° | 0,65-095 | 0,83-1,0 | 0,31-0,72
Jeringa Oralpak®
etiquetada con
fecqha/tumo el 0,92 0,83 0,96 0,96 1,0 0,80 1,0 0,72 0,87 0,52
paciente (k)
IC (95 %) 0,81-1,0 | 0,73-0,98 | 0,84-1,0 | 0,83-1,0 | 0,86-1,0* | 0,63-0,97 | 0,84-1,0° | 0,60-091 0,70-1,0 | 0,31-0,72
Jeringa Oralpak®
dentro de la validez 0,96 0,86 0,89 0,90 1,0 0,80 0,95 0,72 0,94 0,52
(24 h) (k)
IC (95 %) 0,88-1,0 | 0,76-1,0 | 0,78-1,0 | 0,76-1,0 | 0,86-1,0* | 0,63-0,97 | 0,54-0,82 | 0,60-0,91 0,82-1,0 | 0,33-0,73
Jeringa Oralpak®
Iimpig ysin r%si o () 0,92 0,67 09 0,80 0,92 0,60 0,82 0,63 0,94 0,52
IC (95 %) 0,82-1,0 | 0,54-0,79 | 0,81-1,0 | 0,70-0,97 | 0,78-1,0 | 043-0,77 | 0,66-098 | 0,48-0,79 0,82-1,0 | 0,34-0,70
Vaso de plastico para
a higienizacion limpio | 0,87 0,75 0,6 1,0 0,81 0,86 1,0 0,46 1,0 0,82
y sin residuos (k)
IC (95 %) 0,74-1,0 | 0,62-0,87 | 0,56-0,83 | 0,86-1,0" | 0,67-0,96 | 0,68-1,0 0,84-1,0* | 0,28-058 | 0,83-1,0* | 0,68-0,97
Vaso de plastico
seco (K P 0,90 0,9 0,92 0,96 0,95 0,61 1,0 0,90 1,0 0,84
IC (95 %) 0,77-1,0 | 0,79-1,0 | 0,81-1,0 | 0,83-1,0 | 0,82-1,0 | 0,48-0,82 | 0,84-1,0 0,77-1,0 0,83-1,0* | 0,69-0,98
Vaso de plastico
dentro de la validez 0,82 0,82 0,92 0,96 0,90 0,94 1,0 0,95 1,0 0,78
de 24 h (k)
IC (95 %) 0,66-0,98 | 0,66-0,97 | 0,81-1,0 | 0,87-1,0 | 0,77-1,0 | 0,78-1,0 0,84-1,0* 0,81-1,0 0,83-1,0* | 0,59-0,96

Al asistente de investigacion; IC: intervalo de confianza; k: coeficiente kappa; 1,0: concordancia perfecta, 0,99-0,81: concordancia casi perfecta; 0,80-0,61:
concordancia considerable; 0,60-0,41: concordancia moderada, 0,40-0,21: concordancia aceptable; 0,2-0,1: concordancia ligera; 0,0: concordancia pobre.
*Los valores del intervalo de confianza matematicamente calculados como > 1 se consideran = 1.

[Nutr Hosp 2021;38(5):903-910]



908

S. M. R. Silva et al.

Tabla IV. Concordancia entre la enfermera (evaluadora de referencia) y los asistentes
de investigacion (Al) en los elementos de la lista de control relativos al cuidado
del paciente junto a la cama con terapia nutricional enteral (TNE)

Al 6 Al 7

Elementos

. Al1 Al 2 Al 3 Al 4 Al5 | Momento | Momento | Momento | Momento | Al 8
delalista | ' 45| n=54|n=49 | n=45 | n=41 1 2 1 2 n=48
de control B B B B B B

n =30 n =34 n =37 n =28
Fijacion limpia
de la SNE (4 0,95 0,53 0,60 0,32 0,75 0,66 0,70 0,66 1,0 0,41
IC (95 %) 0,85-1,0 10,36-,075| 0,4-0,8 |0,01-0,63|0,55-0,96 | 0,36-0,96 0,46-,94 0,42-0,91 0,83-1,00 |0,16-0,67
Fijacion sin
oleosidad de 0,62 0,51 0,70 0,66 0,80 0,70 0,36 0,21 0,92 0,37
la SNE (k)
IC (95 %) 0,29-0,95(0,25-0,78 | 0,5-0,94 |0,42-091| 0,57-1,0 | 0,43-0,97 0,01-0,71 -0,11-0,53 0,78-1,0 |0,06-0,68
Fijacion de la
SNE datada 084 | 092 | 090 | 074 | 073 0,76 0,93 0,66 0,93 0,67
en hasta 24 h
anteriores (k)
IC (95 %) 0,55-1,0 | 0,77-1,0 | 0,78-1,0 | 0,51-0,98 | 037-1,0 0,50-1,0 0,79-1,0 0,65-0,95 0,80-1,0 0,37-0,97
Fijacion de
la SNE no 0,54 0,70 0,82 0,49 0,80 0,63) 0,40 0,72 0,65 0,67
despegada (k)
IC (95 %) 0,22-0,85(0,51-0,89| 0,7-0,99 |0,23-0,7510,62-0,99 | 0,34-0,92 0,05-0,74 0,49-0,95 0,40-0,91 |0,46-0,87
Fijacion de la
SNE no tirada 1,0 0,44 1,0 1,0 0,36 0,65 0,80 -0,07 0,89 0,03
K
IC (95 %) 0,85-1,0 | 0,06-0,81| 0,87-1,0 | 0,86-1,0* { 0,02-0,77 | 0,02-1,0 0,53-1,0 -0,14-0,00 0,68-1,0 |-0,07-0,01
La cama
del paciente
a>30°
0,57 0,74 0,81 0,59 0,89 0,31 0,82 0,48 0,87 0,33

durante la
infusion de la
dieta/agua (k)
IC (95 %) 0,52-0,81|0,55-0,93|0,64-0,99 | 0,32-0,87 | 0,75-1,0 | 0,53-0,87 0,58-1,0 0,40-0,71 0,71-1,0 |0,49-0,76

Al: asistente de investigacion; IC: intervalo de confianza; k: coeficiente kappa;, 1,0: concordancia perfecta, 0,99-0,81: concordancia casi perfecta; 0,80-0,61:
concordancia considerable; 0,60-0,41: concordancia moderada, 0,40-0,21: concordancia aceptable, 0,2-0,1: concordancia ligera, 0,0: concordancia pobre.
*Los valores del intervalo de confianza matematicamente calculados como > 1 se consideran = 1.

Al evaluarse los elementos mas subjetivos, como la presencia
de suciedad en la fijacion de la SNE o de oleosidad y la fijacion de
la SNE desprendida o tirada, la comparacion en la mayoria de los
elementos fue débil, relativa o moderada. Ademas, “la posicion de
la cama del paciente (igual 0 > 30 °)” mostrd una concordancia
de moderada a aceptable (k < 0,49) en tres de los ocho obser-
vadores (Tabla IV).

En vista de los resultados obtenidos, considerando que la con-
cordancia entre la enfermera y los Al 1, 3 'y 5 fue casi perfecta
(k> 0,81) para la mayoria de los elementos de la lista de control,
esos Al realizaron la recopilacién de datos en el ensayo clinico
que sucedio al presente estudio. La concordancia con los Al 2, 4,
6, 7 y 8 fue menor (k < 0,81) en muchos elementos especificos

de la lista de control, lo que requirid una nueva capacitacion y una
nueva evaluacion de la concordancia. Los Al 6y 7, después de
una nueva capacitacion y evaluacion, mostraron una concordancia
casi perfecta (k > 0,81) y participaron en la recogida de datos,
mientras que los Al 2 y 4 no continuaron en el proyecto y el Al 8
se capacitd para actividades distintas de la aplicacion de la lista
de control durante el ensayo clinico.

DISCUSION

El presente estudio mostrd una excelente concordancia entre
observadores en la aplicacion de una lista de control para la aten-
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cion de los pacientes que utilizan una sonda nasoenteral, cuando
se les capacitd y supervisd para reunir datos de una investigacion
clinica. Este estudio sefiald también que la evaluacion de la con-
cordancia resulté fundamental para garantizar la fiabilidad de la
recogida de datos para el ensayo clinico realizado a continuacion, ya
que algunos asistentes de investigacion requirieron recapacitacion
y otro mostrd una concordancia insuficiente. De esa manera, si no
se hubiera hecho la evaluacion de la concordancia, el ensayo clinico
podria haberse visto afectado por un error sistematico de contraste.

Ademas, el estudio documento la necesidad de evaluar deta-
lladamente la concordancia entre evaluadores a fin de identificar
los elementos cuya observacion por parte de los asistentes de
investigacion puede verse comprometida por criterios de eva-
luacion subjetivos, en los que existe una mayor posibilidad de
discrepancias, aunque igualmente importante en cuanto al rigor
metodoldgico.

Se obtuvieron resultados similares a los nuestros en un estudio
realizado en China (9). Los autores evaluaron la concordancia
entre una enfermera y un radidlogo al interpretar una imagen de
rayos X para detectar la posicion anatoémica del extremo distal
de un catéter central. Ambos evaluaron 599 imagenes y la con-
cordancia entre observadores se considerd excelente (k = 0,93;
p < 0,001; IC 95 %: 0,90-0,97). En otro estudio (10), en el que
se evalud la concordancia entre nueve patdlogos para identificar
la presencia de linfocitos infiltrados de tumores de mama en 124
portaobjetos, se encontrd una concordancia baja (kappa entre
0,38y 0,46). Frente a esos resultados, los autores llegaron a la
conclusion de que esa prueba diagndstica no deberia aplicarse en
la practica asistencial (10). Los dos estudios presentados mues-
tran los extremos de la concordancia entre observadores y como
esta evaluacion interfiere en la toma de decisiones sobre una
practica asistencial. Lo mismo puede extrapolarse al campo de
la investigacion, ya que la baja fiabilidad de los datos generados
por un Al 0 mas puede sesgar el estudio, comprometiendo la
totalidad de los resultados.

Nuestro estudio demostro que la recapacitacion se mostro
fundamental para obtener mayores puntuaciones de concor-
dancia entre observadores en el momento 2. En otro estudio
que compard la concordancia entre observadores radilogos con
experiencia limitada en la evaluacion de imagenes de resonancia
magnética abdominal se compararon con expertos en la inter-
pretacion de imagenes de resonancia magnética en pacientes
con sospecha de apendicitis (11). En ese estudio hubo una for-
macion previa de 10S no expertos que se asemeja al método
empleado por nosotros (capacitacion previa de los Al); aunque
la concordancia obtenida fue considerable (kappa = 0,78), se
mostro inferior a la del presente estudio. Eso demuestra que,
en estudios de esta magnitud, cuando la concordancia entre
observadores es baja, se debe considerar la evaluacion de la
necesidad de recapacitacion.

Una posible limitacion de nuestro estudio es que el rol del Al
fuera desempefado por estudiantes universitarios de enfermeria
y no todos son del mismo periodo de formacion. Eso puede haber
contribuido, en parte, a que algunos Al hayan obtenido resultados
discrepantes en algunos de los elementos de la lista de control,
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aunque todos hayan sido sometidos a una capacitacion presencial
y a una supervision directa, hasta que se dispusiera de conoci-
mientos y aptitudes especificas para aplicar 1a lista de control.
Por otra parte, el rigor metodoldgico adoptado por nosotros para
insertar los Al en el campo de estudio, la creacion de manuales de
procedimientos de investigacion, su capacitacion y la supervision
directa fueron capaces de garantizar la calidad de la recogida de
datos en el ensayo clinico que siguio (12).

CONCLUSIONES

La evaluacion de la concordancia entre observadores es esen-
cial para garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en los
estudios clinicos epidemioldgicos. La evaluacion de la fiabilidad
entre observadores es una de las medidas importantes para redu-
cir al minimo el riesgo de sesgo en los estudios, 1o que aumenta
la solidez de las pruebas generadas mediante estudios metodo-
l6gicos solidos.
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Abstract

Background: the biological activity of vitamin D depends on the activity of its receptor or VDR. On the other hand, the activity of this receptor is
influenced by its state of methylation. The objective of this study was to verify if the Bsml polymorphism of the VDR gene influences its methylation
profile in adolescents. Secondly, it was to verify if the status of some metabolic factors (oxidative stress, inflammation, lipid profile, and glycemia)
in the serum, and gender-adjusted vitamin D levels are independent factors with an influence on the VDR methylation profile.

Methods and results: the study included 198 adolescents of both sexes, aged 15-19 years, who underwent testing for VDR gene methylation
polymorphisms, serum vitamin D levels, and metabolic, oxidative stress, and systemic inflammation markers. It was observed that the BB gen-
otype was less methylated than the other groups (26.1 % versus 30.3 %, and 29.3 % for Bb and bb, respectively), although without statistical
differences between them. The odds ratio indicated a protection of 13 % (partially methylated) for vitamin D status, while alpha glycols increased

Keywords: the risk ratio (of being partially methylated) by 3 %. MDA was protective at a 28 % chance of risk that adolescents with higher levels of lipid
Polymorphisms peroxidation would be hypomethylated.
DNA methymg'n, Conclusion: we conclude that the methylation profile of the VDR gene is not influenced by the different Bsml polymorphism genotypes, and that
Vitamin D. VDR gene. serum vitamin D and serum markers of oxidative stress and inflammation can modulate this profile.

Resumen

Antecedentes: la actividad bioldgica de la vitamina D depende de la actividad de su receptor, el VDR. Por otro lado, la actividad de este receptor
esta influenciada por su estado de metilacion. El objetivo de este estudio es verificar si el polimorfismo Bsml del gen VDR influye en el perfil de
metilacion del mismo en los adolescentes. En segundo lugar, verificar si los factores metabdlicos (estrés oxidativo, inflamacion, perfil lipidico y
glucemia) del suero y la vitamina D ajustada por sexo actdan independientemente de los polimorfismos sobre el perfil de metilacion del VDR.

Métodos y resultados: el estudio incluy6 a 198 adolescentes de ambos sexos, de 15 a 19 afios de edad, que se sometieron a analisis de poli-
morfismos de metilacion del gen VDR, niveles de vitamina D, marcadores metabdlicos, estrés oxidativo e inflamacion sistémica. Se observo que el
genotipo BB estaba menos metilado que los otros grupos (26,1 % contra 30,3 % y 29,3 % para Bb y bb respectivamente), aunque sin diferencias
estadisticas entre ellos. El odds ratio indicd una proteccion del 13 % (parcialmente metilado) para el estado de la vitamina D, mientras que los

Palabras clave: alfa glicoles aumentaron el indice de riesgo (de estar parcialmente metilado) en un 3 %. La MDA fue protectora con un 28 % de probabilidad de
Polimorfismos riesgo de que los adolescentes con niveles mas altos de peroxidacion lipidica fueran hipometilados.

Metilacion del ADN. Conclusidn: concluimos que el perfil de metilacion del gen VDR no estd influenciado por los diferentes genotipos del polimorfismo Bsml y que
Vitamina D. Gen VDR. la vitamina D y los marcadores de estrés oxidativo e inflamacion en el suero pueden modular este perfil.
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INTRODUCTION

Research in recent years has shown that the role of vitamin D
transcends bone metabolism, and includes 3 % regulation of the
human genome (1), inflammation control (2-4), oxidative stress
(5), blood pressure regulation (6), immunoregulation, embryoge-
nesis, and tumorigenesis (7-9). Even in adolescents it has been
noted that vitamin D insufficiency is associated with abdominal
adiposity, hypercholesterolemia, insulin resistance, and hyperten-
sion (10), as well as increases in malondialdehyde and interleukin
6 levels (11).

The vitamin D receptor (VDR) is @ member of the family of
nuclear steroid receptors, which are transcriptional regulators
and responsible for the functionality of calcitriol, the active form
of vitamin D (12). VDR is present in tissues and organs such as
prostate, breast, colon, pancreas, and immune system cells (13),
confirming the multi-systemic action of vitamin D.

DNA methylation is widely studied as an epigenetic marker,
and the main gene silencing phenomenon (14). In humans,
methylation takes place at the cytosine-guanine binding sites,
where the regions of DNA that are enriched with these clusters
form the CpG islands (15). These CpG islands are found in many
promoter regions and, when methylated, transcription is inte-
rrupted (16). In addition, DNA methylation is considered a key to
different biological processes, regulating reactions such as the cell
cycle, cell differentiation, genomic imprinting, and inactivation of
the X chromosome in women (17).

Given the importance of VDR, the study of its activity represents
an important goal in the investigations of the dosing and metabo-
lic effects of vitamin D. Considering that the response to serum
vitamin D levels is directly related to its receptor (18), control of
its gene expression is an influencing factor in the activity of this
vitamin (19). The methylation profile is one of the determining
aspects of gene expression, but so far only Beckett et al. (20)
report the influence of VDR gene polymorphisms on its degree
of methylation in relation to light exposure. Due to this scarcity
of studies on the relationship between genetics and epigenetics,
in this paper we assessed the methylation profile of the studied
population and related it to genetic, metabolic, and demographic
factors, and even to the concentration of vitamin D in the serum.

On the other hand, previous studies have shown that people
genotyped with any of the VDR gene polymorphisms had lower
serum vitamin D activity in terms of both concentration (21-23)
and response to supplementation (24,25), as well as oxidative
stress (26), inflammatory markers (27) and glycemia (28), when
these variables were analyzed for vitamin D status. However, these
studies did not clarify whether VDR gene functionality is involved
in these responses in the elderly and adults, nor in children or
adolescents.

It is also known that environmental factors (29), smoking (30),
physical activity level (31), and dietary aspects are considered
potential modulators of genetic activity, especially regarding DNA
methylation, both globally and site-specifically (32,33). But these
factors have also not been investigated regarding the control of
VDR gene expression.
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Given the above, the present work aims to verify whether the
Bsml polymorphism of the VDR gene influences its methylation
profile in a population of adolescents of both sexes. Secondly, it
also aims to verify whether metabolic factors (oxidative stress,
inflammation, lipid profile, and glycemia) serum vitamin D status,
and demographics (gender) act in isolation as factors influencing
polymorphisms in the VDR methylation profile.

MATERIALS AND METHODS
PARTICIPANTS

The data for the present study were collected from the popula-
tion of a previous study designed to determine the prevalence of
vitamin D insufficiency/deficiency in adolescents from the city of
Jodo Pessoa, PB, Brazil. It was conducted in 225 adolescents aged
15-19 years (34). All adolescents provided genetic material for the
present study, but analysis losses occurred so that 196 adolescents
(77 boys and 119 girls) remained for the purposes of this study.

The adolescents had already reached the postpubertal period
(menarche for girls and pubic hair growth for boys), and had their
cognitive status preserved. Exclusion criteria were: pregnant or
lactating adolescents, use of vitamin D-containing dietary supple-
ments, use of anticonvulsant drugs or of drugs for treating HIV/
AIDS, adolescents diagnosed with type-I diabetes mellitus, nephrotic
syndrome, acute or chronic kidney failure, liver diseases, hypothyroi-
dism, or hyperthyroidism, alcohol drinkers and chronic smokers.

The study was submitted and approved by the Ethics and
Research Committee of the Health Sciences Genter (CCS) in accor-
dance with Resolution 466 of the National Health Council (CAAE
43097115.2.0000.5188). All participants over the age of 18 and the
parents or guardians of younger subjects were asked to freely sign
an informed consent form. Children under 18 signed a consent form
while their parents or guardians signed an informed consent form.

The adolescents were genotyped in relation to the VDR gene
Bsml polymorphism, and the methylation profile of this gene was
evaluated. In addition, blood samples were taken for analysis of
serum vitamin D, PTH, glycemia, lipid profile, oxidative stress
(MDA and TAC), inflammatory processes (hsPCR and A1GPA), and
anthropometric data such as weight and height were also collected.

DNA ISOLATION

Chromosomal DNA was obtained from leukocytes. Leukocyte
DNA was isolated, quantified, and transformed with sodium bisul-
fite according to the conditions described in a previously published
study (adapted from (35)).

ANALYSIS OF THE Bsml POLYMORPHISM
(rs1544410)

Genotypes were determined by restriction size polymerase
chain reaction (PCR-RFLP). For variant rs1544410 the primers:

[Nutr Hosp 2021;38(5):911-018]
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5'-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3 ‘(sense) and
5’-AACCAGCGGGAA GTCAAGGG-3’ (antisense); temperatures of
94 °C (10 minutes), 58 °C (1 minute) and 72 °C (5 minutes) in
30 cycles, with an extra 10-minute extension step. The 825 bp
product was digested to generate two fragments (650 bp and
175 bp) while the ancestral allele B would remain at 825 bp.

METHYLATION LEVELS

Leukocyte DNA was isolated, quantified, and transformed
with sodium bisulfite according to the conditions described in
a previously published study (36). The analysis of genomic DNA
methylation levels from the blood was performed by the high-re-
solution, real-time PCR (HRM) method on an Applied Biosystems
7500 Fast Real-Time PCR System. PCR was performed in a total
volume of 20 mL containing: 1 x buffer, 4 mM Mg?, 200 mM
from each dNTPs (Qiagen), 250 nM from each primer, 5 mM
SYTO® (Invitrogen), 1 U HotstarTag DNA Polymerase (Qiagen), and
1 pl of bisulfite-modified DNA.

The primers for the VDR gene were designed from the geno-
me sequence deposited in the UCSC genome browser: http://
genome-euro.ucsc.edu/(chr8: 37,962,991-37,966,965) using
sequence F: 5'-AGTTTTGGTTTGGTTAGTTTAGGTG-3 ‘Start size
111, Tm 25, GC% 68.00," C’s 8 for left primer, and sequence R:
51-TAAAATCAACCACCCTATAAACCACG *, Start size 372, Tm 25,
GC% 52.00, ‘C’s 4 for the right primer.

The PCR program consisted of an initial enzymatic activation
at 95 °C for 10 min, followed by 50 cycles of 45 sec at 95 °C,
45 sec at 60 °C, and 45 sec at 72 °C, with the final extension at
72 °C for 10 min. Fusion curves were normalized by calculating
the “best-fit line” between two normalization regions before and
after decreasing main fluorescence, representing the fusion of
the PCR product using the software provided with the HRM v2.0
Software provided by the 7500 Fast PCR system.

BIOCHEMICAL ANALYSES

All participants were instructed to fast for 12 hours for blood
collection and subsequent analysis of vitamin D, parathyroid hor-
mone (PTH), lipid profile, glycemia, inflammatory markers such
as ultra-sensitive C-reactive protein (hsCRP), and alpha-1-acid
glycoprotein (AGPA), oxidative stress markers such as malondial-
dehyde (MDA) and total antioxidant capacity (TAC)), oxidizing and
antioxidant markers, respectively.

Serum concentrations of 25(0H)D and PTH were measured
by chemiluminescence immunoassay (UniCel DxI 800, Beckman
Coulter). The classification of vitamin D levels was performed
based on the reference values used by the Endocrine Society,
2011, which considers: deficient serum 25(0H)D levels, below
20 ng/mL; insufficient levels between 21 and 29 ng/mL; and suffi-
cient levels between 30 and 100 ng/mL (8). For PTH, 15-65 pg/mL
were accepted as reference values (8).

[Nutr Hosp 2021;38(5):911-918]

MDA was quantified by reaction of thiobarbituric acid (TBARS) with
the hydroperoxide decomposition products, according to the method
described by Ohkawa, Ohishi, and Yagi (37). To this end, 250 pL of
plasma sample were added to potassium chloride (KCI), and were
incubated in a water bath at 37 °C for 60 minutes. The mixture was
then precipitated with 35 % AA perchloric acid and centrifuged at
1400 rpm for 20 minutes at 4 °C. The supernatant was transferred to
new microtubes, and 400 pL of 0.6 % thiobarbituric acid were added
and incubated at 100 °C for 60 minutes. After cooling, the material
was read in an ultraviolet spectrophotometer (Biospectro, model
SP-220, Brazil) at a wavelength of 532 nm at room temperature.

Plasma TAC was assessed by the DPPH method. The procedure
was based on the method described by Brand-Williams, Cuvelier, and
Berset (38), in which an aliquot of 1.25 mg of DPPH was diluted in
100 mL of ethanol, and kept refrigerated and protected from light (with
aluminum foil or amber glass). In appropriate centrifuge tubes 3.9 mL
of the DPPH solution were added, and then 100 pL of plasma were
added. The tubes were vortexed and allowed to stand for 30 minutes.
They were then centrifuged at 10,000 rpm at 20 °C for 15 minutes,
and the supernatant was used for spectrophotometer reading at
515 nm. Results were expressed as antioxidant activity (%), where:

AOA =100 - [DPPH @ R] t / [DPPH @ R] B 100)

Where [DPPH e R] t and [DPPH e R] B are the remaining DPPH
e concentration after 30 minutes, evaluated in the sample (t) and
blank (B) prepared with distilled water.

HsCRP was analyzed using the immunonephelometric method,
and reference values for CRP between 1 and 3 mg/l were con-
sidered based on the VI Brazilian Guideline on dyslipidemia and
prevention of atherosclerosis by the Brazilian Society of Cardio-
logy (39), which considers as risk for cardiovascular disease a
high-sensitivity C-reactive protein > 3 mg/l (in the absence of
nonsclerotic etiology). Finally, for the analysis of AGPA the immu-
nonephelometric method was used and adopted as a reference
for normal values of 40 to 150 mg/dL (40).

The lipid and glycemic profile analyses were performed on
serum samples using Labtest commercial kits (Minas Gerais, Bra-
zil), following the manufacturer’s recommendations, and on a Lab-
max 240 premium automated analyzer (Lagoa Santa, MG, Brazil).

Total cholesterol was determined by the enzymatic method
proposed by Trinder (41) at 500 nm. HDL-c was quantified by
the manual method. For this procedure, a volume of 0.25 mL of
precipitating substance was added to 0.25 mL of serum sample
contained in microtubes, and mixed vigorously for 30 seconds. It
was then centrifuged at 3,500 rpm for 15 minutes. The superna-
tant was removed and put into containers of 1 mL of Reagent 1
from the Cholesterol Liquiform Kit, and placed in a water bath for
10 minutes. Finally, the ultraviolet spectrophotometer (Biospectro,
model SP-220, Brazil) was read at 500 nm.

Triglyceride values were determined using the enzymatic model
proposed by Trinder (41), and the absorbance was obtained at a
wavelength of 505 nm. Low-density lipoprotein (LDL-c) values were
obtained by Friedwald’s equation: LDL-c = (CT-HDL-c) - (TG / 5)
(Friedewald; Levy; Fredrickson, 1972).
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Blood glucose concentrations were determined using the glu-
cose-oxidase colorimetric enzymatic method proposed by Trinder
(41). Absorbance was obtained at a wavelength of 505 nm. They
were used for reference values for the variables of the lipid and
glycemic profile of adolescents as established by the Brazilian
Society of Cardiology (39).

STATISTICAL ANALYSIS

The data were initially tested for normality and homogeneity by
the Kolmogorov-Smirnov test. A one-way analysis of variance was
used to compare the characteristics of adolescents categorized by
the three potential genotypes. To verify the association between
genotype and methylation profile the chi-square test was used.
To verify the influence of influential variables on this association
alogistic regression was used. All statistical treatments were per-
formed using the SPSS, version 24 software, adopting p < 0.050.

RESULTS

The study population consisted of 196 adolescents from
public schools, 61.1 % girls and 38.9 % boys between the
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ages of 15 and 19 years. When categorized by BB, Bb and
bb genotypes, it was observed that the BB group was less
methylated than the other groups, 26.1 % versus 30.3 % and
29.3 % for Bb and bb, respectively; however, without statisti-
cal differences between the three groups (Table I). In this same
table it can be noted that the three genotypes were similar for
the analyzed metabolic variables and demographic factors.
Table | shows the values described for the variables studied.

Considering the criterion adopted that subjects would be consi-
dered unmethylated when their methylation level was below 25 %,
partially methylated between 26 % and 75 %, and methylated
above 75 % (42), it was observed that there were no methyla-
ted adolescents in the group. Meanwhile, only partially methyla-
ted subjects were 53 % and unmethylated subjects were 47 %.
When the chi-square test was applied, considering the three
genotypes, it was observed that there was no significant diffe-
rence in the distribution of partially methylated and unmethylated
subjects between categories BB, Bb and bb, as shown in table .

To verify the influence of metabolic and demographic factors
on the relationship of the Bsml polymorphism on the methylation
profile of the VDR gene, a logistic regression analysis was per-
formed, where the methylation profile (partially methylated and
unmethylated) was considered the dependent variable, and the

Table I. The sample’s anthropometric characteristics, methylation level, oxidative stress,
inflammatory process, and metabolic profile (n = 196)

Variable BB Bb Bb P
Age 172+1.2 16.8 £ 0.93 17.0+141 0.190
BMI 234 +46 228 +47 229+4.4 0.820
Methylation level 26.1+12.4 30.3+14.2 29.4+13.0 0.243
Vitamin D (ng/dL) 31.0+95 29.3+8.1 285+7.7 0.266
PTH 29.1+14.2 31.1+20.2 279+11.3 0.411
TAC (unit) 30.3+84 315+76 319+85 0.551
MDA (unit) 3511 3.6+£1.1 3411 0.804
HsCRP (mg/dL) 1.8+2.0 19+24 1.7+£25 0.888
A1GPA 89.0 + 23.6 87.6 +23.2 84.6 +19.9 0.511
Triglycerides (mg/dL) 80.4 +43.9 79.4 +425 80.6 +33.7 0.980
Total cholesterol (mg/dL) 151.1 £ 29.1 156.4 + 28.8 160.0 = 25.4 0.225
HDL cholesterol (mg/dL) 449 +95 456+9.4 47.3+10.3 0.351
LDL cholesterol (mg/dL) 90.1+23.6 948 +25.4 96.5+21.7 0.337
Blood glucose (mg/dL) 86.6 +9.9 85.6 +9.5 83.2+8.3 0.103

Data are expressed as mean and Standard deviation (SD); 25(0H)D: 25-hydroxyvitamin D; HSCRP: C-reactive protein, ultrasensitive; AGPA: alpha 1 acid glycoprotein;

MDA: malondialdehyde; TAC: total antioxidant capacity. ANOVA one way for p < 0.050.

Table Il. VDR gene Bsml polymorphism with methylation profile

BB Bb Bb p-value
Hypomethylated 26 (59.09 %) 30 (43.47 %) 37 (43.52 %)
Partially methylated 18 (49.91 %) 39 (56.52 %) 48 (56.47 %) 0.189
Total 44 69 85

Data are absolute and relative frequencies (in parentheses) of adolescents in each genotype category. Chi-square test for p < 0.050.
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demographic (age), anthropometric (BMI) and metabolic factors
(serum vitamin D and PTH levels, oxidative stress, inflammation,
lipid profile and glycemia) as independent variables.

When only the genotype was considered, a p-value of 0.186
was found, with a likelihood log of 267.611, confirming that the
polymorphism as a predictor does not improve the regression
adjustment. When considering the covariates, the best model
found was the presence of the variables age, BMI, gender, vitamin
D, PTH, glycemia, triglyceride, HDL cholesterol, CRP, A1GPA, MDA
and TAC, which resulted in a Hosmer and Lemeshow test equal to
0.055, indicating the suitability of this model. As a result of this,
the variables that showed to influence the methylation profile were
vitamin D, alpha glycol and MDA. The odds ratio indicated that it
increases the chance of adolescents with higher serum vitamin
D values having a protection ratio of 13 % (partially methylated),
while alpha glycosis increases the risk ratio (of being partially
methylated) by 3 %. MDA was protective at a risk ratio of 28 %
chance that adolescents with higher levels of lipid peroxidation
would be hypomethylated. Table Il shows all these values for the
risk ratio, in addition to the other variables.

Table lll. Logistic regression/number
of observations = 196

Model 1 (VDR methylation profile)
AR Cenfidence e
interval
Genotype 1, BB; 2, Bb; 3, bb 0.150
Genotype 1,BB; 2,Bb; 3,bb (1) | 0.429 | 0.174-1.054 0.065
Genotype 1,BB; 2,Bb; 3,bb (2) | 0.937 | 0.441-1.990 0.865
Age 1.142 | 0.831-1.568 0.414
Sex 0.845 | 0.389-1.839 0.672
BMI 0.951 | 0.878-1.029 0.209
Vitamin D (ng/dL) 0871 | 0.820-0.925 0.000*
PTH (pg/mL) 0.997 | 0.975-1.019 0.786
Blood glucose (mg/dL) 1.034 | 0.996-1.074 0.083
Triglycerides (mg/dL) 0.998 | 0.989-1.007 0.692
HDL cholesterol (mg/dL) 0.972 | 0.930-1.016 0.090
hsPCR (mg/dL) 0.852 | 0.707-1.027 0.097
A1GPA (mg/di) 1.030 | 1.008-1.053 0.008*
MDA 0718 | 0.519-0.993 0.045*
TAC 0.999 | 0.959-1.040 0.963

Data are relative ratio, considering the partially methylated state as reference, and
confidence interval. 25(0H)D: 25-hydroxyvitamin D; hsCRP: C-reactive protein,
ultrasensitive; AGPA: alpha-1 acid glycoprotein; MDA: malondialdehyde; TAC: total
antioxidant capacity. Logistic regression test for p < 0.050.

[Nutr Hosp 2021;38(5):911-918]

DISCUSSION

Proper functioning of vitamin D in its active form, calcitriol, is
known to depend on its VDR receptor, a member of the nucleus
steroid receptor family (18). The presence of the VDR gene Bsm
polymorphism has been associated with lower 25-hydroxyvitamin
D levels, suggesting that this polymorphism may be linked to
increased susceptibility to vitamin D deficiency (43,44). In addi-
tion, this polymorphism was associated with type-2 diabetes
mellitus, reduced levels of insulin secretion (45), and metabolic
syndrome (46), thus altering the metabolic action of vitamin D.

The association between methylation and the VDR gene has been
studied. The authors (47) state that promoter methylation was the
cause of the silencing of VDR gene expression in HIV-infected T-cells
in humans, which did not happen in normal T-cells. These findings
corroborate those (48) who stated that T-cells previously infected
with HIV in humans increased promoter methylation in the VDR
gene by 45-70 %, thus leading to a decreased expression of this
gene. This evidence (49) suggests an inverse correlation between
vitamin D status and infection, although some tests do not show
the protective effect of vitamin D, still bringing inconclusive data.

As DNA methylation is widely studied as an epigenetic marker,
being the main gene-silencing phenomenon, and because of the
importance of VDR in the metabolism of vitamin D and the genetic
influence on its activity, in this study we proposed to verify whether
also epigenetic factors could influence the activity of this receptor,
especially methylation of the VDR gene. As it is methylated, the
actions necessary for the expression of the protein that activa-
tes this receptor would be impaired, since this gene follows the
classical model of gene expression that is linked to promoter
hypomethylation, which nullifies its expression (50).

Vitamin D insufficiency/deficiency has been a concern since ado-
lescence, as this condition in early life can cause metabolic chan-
ges and is related to the inflammatory process and oxidative stress,
thus increasing susceptibility to various pathologies. In addition, it
is known that methylation of the VDR gene can modulate vitamin D
activity, but it remains to be seen whether these organic changes
are in fact influenced by methylation of the vitamin D receptor gene,
and whether healthy adolescents have different methylation of VDR
profiles in relation to the Bsml polymorphism since, separately,
there is already evidence for genetic and epigenetic activity.

In the present study it was found that the genotypes BB, Bb,
bb of the Bsml polymorphism of the VDR gene did not influen-
ce the methylation profile of this gene. However, after considering
the metabolic and demographic variables as possible influences
in multivariate regression, we found that the status of serum vita-
min D, MDA, and A1GPA were able to modify the VDR methylation
profile of adolescents.

Meyer and Bornaman (51) demonstrated this by observing that
the expression of the VDR gene is influenced by its plasma vitamin
D levels and its methylation. However, this study has a methodolo-
gical design quite different from ours, since these authors studied
adults with the objective of correlating a specific transcription fac-
tor of immune cells, CDX-2, with VDR gene methylation, without
analyzing correlations with polymorphisms in this gene.
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While on the one hand the methylation profile influences VDR
activity, improving the release of 25(0H)D3 (51), few studies
have verified whether any polymorphic genotype would also be a
factor influencing methylation of the VDR gene. Only two studies
(52,20) had verified the influence of the Bb genotype of the
Bsml polymorphism on the methylation profile of the VDR gene,
but the context of this study was very different from ours. They
studied elderly subjects over 65 years of age to verify the degree
of methylation of the VDR gene in relation to light exposure, and
the influence of all polymorphisms, and found a positive rela-
tionship with mutant Bsml alleles increasing methylation of the
VDR gene, whereas the mutant alleles Takl and Fokl decreased
methylation.

It is noteworthy that we did not find any hypermethylated
adolescents in our sample, only hypomethylated and unme-
thylated adolescents, with the VDR of these being suitable
for transcription. In addition, other factors act to control gene
expression such as histone modification, transcription factors,
and micro RNA (50), factors that were not analyzed in this
study. These findings lead to the need for further studies with
this type of population, or even with adults/elderly, to provide
an outcome relating the Bsml polymorphism of the VDR gene
with its methylation.

Although our primary hypothesis that the Bsml genotype would
influence the VDR methylation profile has not been confirmed,
environmental factors analyzed by us (serum vitamin D levels,
inflammatory markers and oxidative stress) were intervening
variables for the modulation of the methylation profile of this gene,
this being the main finding of our study. Therefore, we demons-
trated that environmental factors, rather than genetic ones, were
better able to control VDR expression, and that lifestyle was an
important factor for the health of this population.

Our study also showed that inflammation reduces VDR activity,
indicating that the inflammatory process influences VDR gene
expression. This implies that the inflammatory process hinders
the action of the vitamin D receptor. However, this data should be
viewed with caution since, if an association was seen with AIGPA,
the risk factor was only 3 %. In addition, we found no relations-
hip of the methylation profile of the VDR gene to CRP, which is
an inflammatory marker similar to AIGPA, so further studies are
needed to categorically confirm this statement. Cytokine analyses
are suggested, as these markers are more directly indicative of
systemic inflammation.

Regarding oxidative stress status (53), it negatively regulates
the expression of VDR in endothelial cells. Similarly, eight weeks of
vitamin D supplementation increased total antioxidant activity and
glutathione peroxidase, thus demonstrating beneficial effects on
oxidative stress (54). However, our data is in the opposite direction
of the previous literature, since adolescents with higher serum
vitamin D levels had higher lipid peroxidation. This data would
indicate vitamin D as a risk factor for oxidative stress, contrary to
expectations that vitamin D reduces oxidative stress. One possible
explanation is the fact that in the present study we analyzed only
one indicator of oxidative stress, so that the effect found may have
been a random statistical result.

L. L. Lucena et al.

The clinical interpretation of our findings demonstrates
that greater care is needed with habits that stimulate vitamin
D synthesis, because even in healthy adolescents the litera-
ture shows a high prevalence of hypovitaminosis D in those
from Northeastern Brazil (34), Southern Brazil (23), Southeast
Brazil (10), and also worldwide (55,56). In addition, there is
a relationship between vitamin D deficiency and future onset
of fertility-related diseases, especially in the female popu-
lation, such as endometriosis, breast cancer, and polycys-
tic ovary syndrome (57). However, there are no reports that
adolescents exhibit immediate damage from vitamin D defi-
ciency, as is the case with adults and the elderly (58,59).

Therefore, genotype did not appear to be an influencing factor
on the methylation profile of the VDR gene, but environmental
factors such as serum vitamin D levels, inflammatory markers and
oxidative stress should be considered. Thus, even in adolescents,
the physiological lifestyle and profile should already be taken into
account when dealing with the problem of hypovitaminosis D.

CONCLUSION

Given the above, we conclude that the methylation profile of the
VDR gene is not influenced by the different Bsml polymorphism
genotypes in a population of adolescents, but serum vitamin D,
and markers of oxidative stress (MDA) and inflammation (A1GPA)
were able to modulate this profile when analyzed as influencing
factors.

The limitations of our study include the fact that we did not
analyze any other markers of the inflammatory process, such
as cytokines, as well as of oxidative stress, such as glutathione
peroxicity. For this reason, further studies are needed to verify the
relationship between genetics and epigenetics, and their possible
influences on vitamin D cell receptor activity.
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Resumen

Introduccion: la alimentacion complementaria junto con la leche materna debe permitir cubrir las necesidades nutricionales de los nifios a partir
de los 6 meses de edad. Las practicas alimentarias inadecuadas determinan una ingesta nutricional deficiente. El objetivo de este estudio fue
conocer las practicas alimentarias en los hogares espafoles en relacion con la preparacion y elaboracion de la alimentacion infantil.

Metodologia: se realizé un estudio transversal mediante una encuesta onfine en adultos residentes en Espaiia y no institucionalizados, encargados
de la preparacion de la alimentacion infantil de menores de 2 afios.

Resultados: la encuesta fue respondida por 1944 personas (37,4 + 6 afios; 65,5 % mujeres). EI 72 % de los encuestados prepara principal-
mente triturados y el 21 % utiliza papillas comerciales frecuentemente. El calabacin (39 %), el pollo (62 %), la merluza (64 %) y el platano (44 %)
son los alimentos méas utilizados. El hervido (63 %) y la congelacion (59 %) son las técnicas culinarias y de conservacion mas practicadas. Se
identificd el uso inadecuado de la sal y algunos alimentos no seguros (pescados de gran tamafio y acelgas), asi como un uso por debajo de las
recomendaciones para el aceite de oliva y el huevo.

Conclusion: los espafioles encargados de la alimentacion de los nifios menores de 2 afios prefieren los alimentos triturados. Aungue son
conscientes de que la alimentacion preparada en casa es nutricionalmente mejor, en ciertas ocasiones ofrecen papillas comerciales. Ademas, se
han detectado algunas practicas inadecuadas, por o que parecen necesarias politicas de educacion nutricional destinadas a los responsables
de la elaboracion de la alimentacion infantil.

Abstract

Introduction: complementary feeding together with breast milk should cover the nutritional needs of children from 6 months onwards. Thus,
inadequate dietary practices can lead to poor nutritional intake. The objective of this study was to examine infant food handling and cooking in
Spanish households.

Methodology: a cross-sectional study was carried out using an online survey in non-institutionalized adults living in Spain who usually prepare
infant food for children under 2 years of age.

Results: a total of 1,944 people (37.4 + 6 years; 65.5 % women) answered the survey. Of these, 72 % prepared mainly mashed foods and
21 % used store-bought baby cereals frequently. Zucchini (39 %), chicken (62 %), hake (64 %) and banana (44 %) were the most commonly
used foods. Boiling (63 %) and freezing (59 %) were the most widely used culinary and preservation practices. An inappropriate use of salt and
some unsafe foods (large fish and chard) was identified, whereas olive oil and eggs were offered below the current nutritional recommendations.

Conclusion: the population surveyed preferred to use mashed foods to feed children under 2 years of age. Even though they were aware that
homemade food is nutritionally better, on certain occasions they offer store-bought baby cereal. Furthermore, some inappropriate feeding practices
were detected, highlighting the need to implement nutritional education policies regarding infant food preparation.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la lactancia
materna exclusiva hasta los 6 meses de edad es la forma 6ptima
de alimentacion infantil (Al), pues aporta los nutrientes necesarios
para un correcto crecimiento (1,2). A partir de esta edad, la OMS
recomienda introducir alimentos que sean seguros y apropiados
para la edad (alimentacion complementaria, AC), manteniéndose
simultaneamente la lactancia materna (LM) hasta los 2 afios 0
mas (2,3). La AC debe tener una frecuencia y cantidad suficientes,
y una consistencia, textura y variedad adecuadas que, junto con
la LM, permitan cubrir las necesidades nutricionales de 1os nifios
en este periodo de crecimiento (1-3).

En las ultimas décadas, en todo el mundo, incluyendo Espafia,
los alimentos triturados han sido la opcion mas habitual para
iniciar la AC (4), si bien en los tltimos afios se ha puesto en valor
la AC a base de trozos solidos de alimentos, practica conocida
como baby-led weaning (BLW) (3).

La forma de preparar los alimentos y su presentacion determi-
nard la adecuacion de estos para la Al (3). Por eso, educar a los
cuidadores en temas relacionados resulta fundamental ya que,
seglin la OMS, las practicas alimentarias inadecuadas son un
determinante de ingesta insuficiente de mayor importancia que la
disponibilidad de alimentos en el hogar (3). Ademas, la Al recibe
cada vez mas atencion debido a la alta prevalencia de enferme-
dades relacionadas con los habitos de alimentacion inadecuados
durante etapas tempranas del desarrollo, como son la obesidad
y la diabetes de tipo 2 (5-7). En los dos primeros afios de vida y
durante la AC se instauran las bases de unos habitos alimentarios
que perduraran toda la vida (8,9), por lo que atender a esta etapa
desde el punto de vista nutricional y dietético es un tema de salud
publica que requiere mayor atencion (10-12).

Siendo asi, y ante la falta de estudios en Espafia, el objetivo de
este proyecto fue describir las practicas alimentarias relacionadas
con la preparacion y elaboracion de la AC destinada a nifios/as
hasta los 2 afios de edad en los hogares esparioles. Ello permitira
conocer el grado de conocimiento de esta poblacion a la hora de
preparar los alimentos infantiles, valorar la calidad de la dieta
infantil y detectar posibles mejoras en la elaboracion de estos
alimentos.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal que recogid informacion
autorreportada mediante una encuesta online disefiada ad-hoc
sobre las opiniones, aptitudes y comportamientos de la pobla-
cion espafiola en relacion con la preparacion de la alimentacion
complementaria infantil. Previamente al inicio del estudio se cred
un protocolo de investigacion siguiendo las guias STROBE-nut
(STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-
miology-nutritional epidemiology) y se registro en el portal Clini-
calTrials.gov con el codigo identificador NCT03675607.

R. Zamanillo-Campos et al.

POBLACION DE ESTUDIO

Los potenciales participantes fueron personas incluidas en una
base de datos privada espariola (Netquest Iberia) que cuenta con
mas de 100.000 sujetos del territorio espariol disponibles, de todos
los rangos de edad entre los 18 y los 65 afios, de ambos sexos,
incluyendo todas las comunidades auténomas, con diferentes nive-
les de estudios (no universitarios y universitarios) y diferentes niveles
de ingresos. Esta base de datos esta constituida como un panel
cerrado a partir del cual se invita, mediante seleccion aleatoria
simple, a los participantes de forma individualizada y concreta
para realizar una encuesta, que se seleccionan en funcion de sus
caracteristicas y representatividad idénea para el objetivo de la eva-
luacion. El panel de participantes cuenta con la certificacion 1ISO
26362, que representa el nivel de calidad contrastado en métodos
de captacion, panelizacion y trato del panelista y de sus datos.

Para alcanzar el objetivo de este estudio, el calculo de la mues-
tra minima representativa de la poblacion espafola correspondio
a la cumplimentacion de 385 encuestas en el territorio nacional
para tener un nivel de confianza del 95 % de que el valor real
esta dentro del + 5 % (margen de error) del valor registrado.
Sin embargo, para asegurar la diversidad geografica de los parti-
cipantes, y sobre la base de las caracteristicas del panel utilizado,
se marco el objetivo de alcanzar el maximo de encuestas posi-
bles en el periodo de 10 dias en que estuvo abierta la encuesta,
realizando una seleccion aleatoria simple entre todos los sujetos
disponibles en el panel y asegurando llegar al calculo de muestra
minima anteriormente indicada.

Los criterios de elegibilidad fueron: adultos residentes en Espa-
fia, de entre 18 y 65 arios de edad, no institucionalizados y que
preparasen alimentos a nifos/as menores de 2 afios al menos
una vez por semana en la actualidad o en el pasado. Para parti-
cipar no se considero discriminatorio el hecho de no tener hijos,
dado que la opinidn, conocimientos y practicas de las personas
que, por profesion, elaboran purés caseros (como, por ejemplo,
los trabajadores de guarderias), asi como de quienes se encargan
de su cuidado y alimentacion (como los abuelos), es de inte-
rés para el objetivo principal del estudio. El reclutamiento de los
participantes se llevd a cabo a través de la misma encuesta,
que incluyd preguntas de cribado discriminatorias entre aquellos
panelistas que cumplian los criterios de elegibilidad frente a los
que incumplian dichos criterios.

INSTRUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS
Y VARIABLES DE ESTUDIO

Se cred una encuesta ad hoc, online y autoadministrada.
La encuesta (Anexo 1) consistio en tres bloques de preguntas
organizadas de la siguiente forma: Bloque 1: datos sociode-
mograficos de los participantes (edad, sexo, estado civil, nivel
de estudios, ocupacion actual, comunidad auténoma, nimero de
habitantes de la poblacién de residencia y las preguntas de cri-
bado); Bloque 2: sobre la preparacion de la alimentacion infantil,
que incluye las principales caracteristicas de seleccion y cantidad
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de ingredientes, los tiempos y técnicas de coccion, la higiene,
las formas de procesado y conservacion de los alimentos; Blo-
que 3: sobre las opiniones alrededor de las papillas comerciales.
El cuestionario se disefio, en su mayoria, con preguntas cerradas
de respuesta mdltiple y algunas de ellas con escalas de Likert de
cuatro puntos.

Asi, las variables principales del estudio fueron: el tipo o tex-
tura de la alimentacion complementaria; la seleccion y las canti-
dades de los distintos ingredientes para la preparacion de la AC,
incluyendo verduras, tubérculos, carnes, pescados, huevo, arroz,
pasta, sémola, pan, frutas, aceite de oliva, sal y otros ingredientes
usados en combinacion, como las legumbres; las técnicas culi-
narias y de higiene y conservacion utilizadas.

DESARROLLO DEL ESTUDIO

Entre abril y mayo de 2018 se cred la encuesta descrita y se
realizo un pilotaje interno para valorar su funcionalidad y operati-
vidad, lo que permitio evaluar si seguia las rutas marcadas (saltos
entre preguntas) y ajustar el tiempo requerido para completarla
a no mas de 15 minutos. Tras optimizar el cuestionario online,
se envid una invitacion a los sujetos preseleccionados mediante
seleccion aleatoria simple en el mes de junio de 2018, que estuvo
abierta durante 10 dias. Los sujetos que aceptaron participar
tuvieron que realizar un registro web donde se recopilaron los
datos sociodemograficos, y luego respondieron unas preguntas
de cribado que permitieron incluir tan solo a aquellas personas
que cumplian con los criterios de elegibilidad. Cada participante
podia acceder mediante un codigo de acceso Unico, personalizado
y anénimo.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con el software estadistico Stata
14 (Stata Corp., College Station, TX, EUA). Se realiz6 un andlisis
descriptivo de las variables recogidas en la encuesta. Las varia-
bles categoricas se presentan en forma de frecuencias relativas
0 porcentajes y las cuantitativas se presentan como media y
desviacion estandar (DE). Se realizé una comparacion de propor-
ciones con la prueba del chi cuadrado, considerando un nivel de
significancia del 5 %.

RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION
DEL ESTUDIO

La encuesta fue respondida por 1944 personas (edad media,
37,4 + 6; 65,5 % mujeres) de las comunidades autonomas de
Madrid (19.9 %), Cataluia (20.1 %), Galicia (19.9 %), Comunidad
Valenciana (20.2 %) y Andalucia (20 %). Las caracteristicas de la
poblacion encuestada se presentan en la tabla .
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EN LA PREPARACION DE ALIMENTOS
INFANTILES

El 72 % de los encuestados declararon preparar la Al principal-
mente en forma de triturados, mientras que el 28 % lo hacen al
estilo BLW. Las mujeres emplean el método BLW en mayor pro-
porcion que los hombres (p = 0,01), siendo las de 36 a 40 afios
las que mas utilizan este método (p = 0,021).

Entre aquellos que practican el BLW, el 86 % creen que la
técnica o forma de cortar los ingredientes afecta a la capaci-
dad que tendra el nifio/a para gestionar los alimentos (cogerlos,
llevarlos a la boca, riesgo de atragantamiento). Mas de la mitad
(55 %) presentan los alimentos en forma de cuadrados; el 30 %
lo hacen en forma de rectangulos alargados; el 20 % los aplastan
con el tenedor, y el 10 % apenas los cortan. El 54 % creen que la
forma de preparar los ingredientes afecta al contenido nutricional
del plato. Asi pues, el 15 % de los participantes que trituran los
alimentos piensan que esta técnica culinaria afecta al contenido
nutricional del puré.

Para el 91 % de los participantes, los purés elaborados en casa
son mejores que las papillas comerciales. Sin embargo, el 73 %
dijeron utilizarlas en ocasiones especiales y el 30 % indicaron
que nunca compran papillas comerciales. Uno de cada tres par-
ticipantes dijo utilizar estos preparados porque no tiene tiempo y
un 21 % los utiliza de forma habitual.

Para conseguir la textura deseada de los alimentos triturados,
la mayor parte de los encuestados utilizan técnicas que consiguen
una textura fina mediante batidora tipo Minipimer® (55 %), robot
de cocina tipo Thermomix® (26 %) o batidora tipo vaso americano
(13,5 %), mientras que el pasapurés lo utilizan solo un 4 % de
los encuestados y Unicamente el 2 % aplastan los ingredientes
con el tenedor. Los participantes mas jovenes (31-25 afios) usan
con mas frecuencia el robot de cocina (p < 0,001).

Las figuras 1y 2 presentan las diferentes formas de prepa-
racion de carnes, verduras y pescados y el uso de condimentos
como el aceite y la sal en la preparacion de los alimentos dirigidos
a la poblacion infantil.

ALIMENTOS MAS UTILIZADOS

En la figura 3 se muestran los alimentos mas empleados por
los encuestados de entre los grupos de verduras y tubérculos,
carnes, pescados y frutas para elaborar los platos destinados a la
Al. Ademas de estos, otros alimentos utilizados en menor medida
son las espinacas, el emperador, el atin y el cazon.

Ademas, el 71 % de los participantes utilizan el huevo para
preparar los alimentos infantiles, pero solo el 64 % lo utilizan
entero. Las mujeres (p < 0,001) y el grupo de edad entre 36 y
40 afos (p = 0.001) suelen utilizar huevo en las preparaciones
con mayor frecuencia.

Por otro lado, el 93 % de los participantes indicaron utilizar otro
tipo de alimentos, como el arroz (81 %), la pasta (62 %), el pan
(53 %) o la sémola (20 %).
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Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién encuestada

Hombres (n = 675)

Mujeres (n = 1269)

Total (n = 1944)

Distribucion por sexos 34,7 % 65,3 % 100 %
Edad (afios) 39,3+6 36,4 +57 374+6
Rangos de edad (aios)
18a25 0,4 % (8) 2,6 % (50) 3,0 % (58)
26a30 1,9 % (37) 6,8 % (133) 8,7 % (170)
31a3b 5,3 % (103) 16,8 % (327) 22,1 % (430)
36a40 12,9 % (251) 24,4 % (475) 37,3 % (726)
41a45 9,7 % (189) 12,5 % (243) 22,2 % (432)
46 0 mas 4,5 % (87) 2,1 % (41) 6,6 % (128)
Estado civil
Soltero/a 1,4 % (27) 4,5 % (88) 5,9 % (115)
Casado/a o viviendo en pareja 32,0 % (622) 58,4 % (1135) 90,4 % (1757)
Separado/a o divorciado/a 1,4 % (25) 2,3 % (45) 3,6 % (70)
Viudo/a 0,0 % (0) 01% (2 01% (2
Nivel de estudios
Sin estudios 0,1% (2 0,2% (4) 0,3 % (6)
Primer grado 0,3 % (5) 0,8 % (15) 1,1 % (20)
Segundo grado. 1¢ ciclo 2,2 % (43) 3,5 % (68) 5,7 % (111)
Segundo grado. 2° ciclo 11,2% (218) 21,3% (414) 32,5% (632)
Tercer grado. 1¢ ciclo 6,0 % (118) 12,7 % (247) 18,8 % (365)
Licenciatura, grado. 2° ciclo 8,8 % (171) 16,7 % (325) 25,5 % (496)
Tercer grado. 3* ciclo 5,0 % (97) 8,5 % (166) 13,5 % (263)
Doctorado 1,1 % (22) 1,5 % (29) 2,6 % (51)
Situacion laboral
Activo 32,5 % (632) 47,3 % (919) 79,8 % (1551)
Retirado/pensionista/incapacitado 0,1% (4) 0,3 % (6) 0,5% (10)
Parado que ha trabajado anteriormente 1,5 % (29) 13,1 % (254) 14,6 % (283)
Parado en busca del primer empleo 0,1% (2 09%(17) 1,0% (19)
Estudiante 0,3 % (6) 0,9% (17) 1,2 % (23)
Labores del hogar 0,1% (2 2,9 % (56) 3,0 % (58)
Comunidad autdnoma de residencia
Andalucia 6,6 % (128) 10,4 % (202) 17,0 % (330)
Catalufia 6,4 % (124) 13,2 % (257) 19,6 % (381)
Comunidad Valenciana 8,0 % (155) 13,2 % (257) 21,2 % (412)
Galicia 7,8 % (101) 17,4 % (338) 25,2 % (489)
Madrid 5,9 % (116) 11,1 % (216) 17,1 % (332)
Datos demogrdficos (poblacidn)
< 50.000 habitantes 12,1 % (235) 25,2 % (490) 37,3 % (725)
> 50.000 habitantes 22,6 % (439) 40,1 % (780) 62,7 % (1219)
Datos sobre los hijos
Hijos < 2 afios 20,1 % (393) 40,0 % (777) 60,2 % (1170)
Hijos > 2 afios 14,5 % (284) 24,6 % (478) 39,2 % (762)
No tiene hijos 01% (2 0,6 % (10) 0,7% (12)
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No lo congelo, para eso lo compro fresco

Congelacion > 48h

Congelacion > 24h
Le quito las espinas
Le quito la piel

Le quito la grasa
Triturado/picado
Pieza entera

Trozos grandes

Trozos pequenos

M Verduras M Carne

27,5 %
24,7 %
69,2 %

Pescado

26,7 %

Figura 1.

Técnicas de preparacion de los principales ingredientes por tipo de alimento. Porcentaje de encuestados que utilizan

cada técnica culinaria para cada uno de los ingredientes.

Justo después de la coccion
Después de triturar los ingredientes
Antes de triturar los ingredientes
Durante la coccion

A partir de los 12 meses

A partir de los 9 meses

A partir de los 6 meses

Nunca afiado

Siempre afiado

W Aceite de oliva

Sal

22%

9,4 %

Figura 2.

Uso de aceite y sal en la preparacion de la Al. Porcentaje de encuestados que utilizan el aceite de oliva o la sal segn
el momento de su adicién durante el cocinado y la edad de introduccion del condimento en la Al

Las combinaciones de ingredientes empleadas con una inciden-
cia superior al 5 % se muestran en la figura 4. Otras combinaciones
de ingredientes empleadas con menor incidencia son la de verdu-
ras, carne y huevo (3,23 %) o la de legumbres y pescado (3,09 %).

CANTIDADES DE INGREDIENTES EMPLEADOS
Y DE ALIMENTO QUE EL NINO CONSUME

El 82 % de los encuestados no pesan los ingredientes que
emplean en la preparacion de la Al. De aquellos que si los pesan,
el 86 % lo hacen en su forma cruda y el 14 % una vez cocidos.
Los encuestados consideraron como cantidades adecuadas para
un nifio/a de 1 afio: 63 g de verduras (incluyendo las patatas) y
40 g de pollo 0 merluza.

El 51 % de los encuestados indicaron que dejan que el nifio/a
decida la cantidad de alimento que quiere comer; el 32 % de los
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participantes se aseguran de que el nifio/a se termine todo lo que se
le ha preparado; y el 17 % pactan con el nifio/a la cantidad que este
tiene que comer de lo que le han preparado. Las mujeres (54 %)
dejan que el nifio/a decida cuanto comer (p = 0,001) y los adultos
mas jovenes (18-25 afios) se aseguran de que el nifio/a coma todo
lo que han preparado (46 %, p < 0,001).

TIEMPOS Y TECNICAS DE COCCION

El tiempo de coccion de los alimentos resulté ser un factor
importante para el 92 % de los encuestados, aunque el 18 %
no suelen tenerlo en cuenta y el 76 % de los participantes los
cuecen hasta que estiman visualmente que los ingredientes estan
bien cocidos.

El orden de coccion de los distintos ingredientes se tiene en
consideracion por un 68 % de los encuestados, que ponen a
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Figura 3.

Alimentos mas utilizados en la preparacion de la Al. Las verduras incluyen las hortalizas y los guisantes. Porcentaje de encuestados que utilizan los distintos alimentos por

grupo y orden de uso.

cocer primero aquellos alimentos que tardan mas, mientras que
el 32 % los pone a cocer todos a la vez. EI 62 % de los encues-
tados utilizan el agua de coccion para la elaboracion del puré
final. Muchos de ellos creen, ademas, que hervir, cocinar al
vapor o a la plancha un alimento puede afectar a su contenido
nutricional (62 %). Las técnicas mas utilizadas para cocer las
verduras fueron el hervido (63,2 %), el vapor (30 %), el robot
de cocina (26,3 %), la olla exprés (23,9 %), el horno (15,4 %)
y por (ltimo el microondas (5,9 %). Sin embargo, en el caso de
la preparacion de las carnes o pescados se utiliza mas la plan-
cha (57,9 %), el hervido (36,4 %), el horno (23,6 %), el robot
de cocina (22,7 %), la olla exprés (16 %), la fritura (8 %) y por
(ltimo el microondas (5 %).

En relacion con la cantidad de agua utilizada para hervir los
ingredientes y su asociacion con el contenido nutricional del pla-
to, un 76 % piensan que sf influye. El 63 % de los encuestados
afiaden la cantidad de agua justa para cubrir los ingredientes,

mientras que un 6 % declaran no tenerlo en cuenta. De forma
similar, el 62 % de los encuestados creen que es importante el
tipo de agua con la que se cocinan los ingredientes en relacion
con el contenido nutricional final del plato. El agua mas utilizada
es la del grifo (52 %), seguida del agua mineral natural de mine-
ralizacion débil (19 %), el agua osmotizada o filtrada del grifo
(17 %) y el agua mineral natural de mineralizacion normal (12 %).

FORMAS DE CONSERVACION E HIGIENE

En relacion con la higiene, el 97 % de los participantes indicaron
que siempre se lavan las manos antes de preparar los alimentos
destinados a la Al; el 96 % dijeron lavar siempre los ingredientes
antes de ser preparados para su cocinado o consumo; y el 93 %
indicaron que lavan siempre la superficie en la que manipulan los
alimentos para preparar la comida del nifio/a.
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= Verduras + Pescado

= Verduras + Carne

= Verduras + Legumbres
Legumbres + Carne
Verduras + Huevo
Verduras + Legumbres + Carne

Figura 4.

Combinaciones mas empleadas a la hora de preparar la Al. Porcentaje de
encuestados que utilizan las distintas combinaciones de alimentos.

El 69 % de los encuestados dijeron preparar alimentos para mas
de un dia. En este sentido, mas de la mitad de los encuestados
(53 %) creen que la técnica de conservacion de los alimentos, como
puede ser la congelacion, el vacio o la conservacion en la nevera,
afecta al contenido nutricional de la preparacion final, siendo esta
creencia mas frecuente entre las mujeres (p = 0,007).

Por otro lado, en relacion con la conservacion de las preparaciones,
el 83 % de los participantes indicaron que guardan la preparacion
final tal como sera consumida (triturada o cortada), y el 17 % guardan
los ingredientes cocinados pero sin triturar o cortar. La técnica mas
empleada para la conservacion de los alimentos fue la congelacion
(59 %) seguida de la refrigeracion (37 %). Aquellos que emplean
la congelacion como técnica de conservacion indicaron que dejan
los alimentos en el congelador una media de 12 dias, mientras que
los que utilizan la refrigeracion los dejan una media de 2,5 dias.

El 88 % de los que congelan los alimentos lo hacen el mismo
dia de su preparacion; el 6 % los congelan recién hechos, aunque
todavia estén calientes; y el 6 % restante los congelan después de
permanecer en refrigeracion durante un dia. Ademas, el 2 % indicaron
que a veces vuelven a congelar los alimentos una vez descongelados.

CREENCIAS SOBRE LA PREPARACION
DE LA ALIMENTACION INFANTIL

A la hora de escoger los ingredientes de la Al, el 80 % de los
participantes indicaron que es mejor la carne magra o con poca
grasa, aunque el 51 % creen que es bueno que la carne tenga algo
de grasa. Por otro lado, el 77 % no creen que la carne roja alimente
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mas que la carne blanca, y el 74 % no creen que el pescado alimen-
te mas que la carne; sin embargo, casi el 59 % creen que es mas
nutritivo el pescado fresco que el congelado. Finalmente, mas de
la mitad de los participantes (54 %) indicaron que son mejores las
frutas maduras para elaborar los triturados, y el 59 % indicaron
estar de acuerdo en que los ingredientes procedentes de la agri-
cultura ecoldgica son de mayor calidad que aquellos que no 1o son.

DISCUSION

Se realiz6 un estudio transversal mediante una encuesta online
destinada a recoger datos sobre las practicas y creencias habi-
tuales en la preparacion de la Al en Espafia. La mayor parte de la
poblacion encuestada sigue preparando los alimentos en forma de
triturados. No obstante, uno de cada cuatro ofrece los alimentos
al estilo BLW. Hasta la fecha no se tenian datos del seguimiento
porcentual de la poblacidn espafiola en la practica del BLW, por lo
que estos suponen una referencia de cara a nuevas evaluaciones
futuras en las que presumiblemente podrian cambiar, dada su
repercusion social y mediatica (13,14). En el Reino Unido, un
estudio realizado en 655 madres con hijos de entre 6y 12 meses
encontro que el 57 % practicaban el BLW (15), un porcentaje muy
superior al descrito en este estudio. Mientras el BLW gana prota-
gonismo, el uso de papillas comerciales lo pierde, lo cual puede
deberse a que la poblacion cada vez conoce mejor la composicion
nutricional de estos preparados (altos en azdcares y sal) (16). En
este estudio se ha visto que, aunque la mayoria piensa que s
mejor ofrecer purés caseros, el 21 % utiliza papillas comerciales
habitualmente. En esta linea, el estudio de Theurich y cols. (2019)
describié que el uso de preparados comerciales en la infancia es
habitual y supera a menudo la preparacion casera (16).

Los resultados de esta investigacion muestran que la mitad de
la poblacion no afiade aceite, pero si sal a los alimentos para los
nifios/as menores de 2 afios. Sin embargo, en esta poblacion se
recomienda el uso de aceite de oliva virgen extra con moderacion
(17) y evitar la adicion de sal (18). La cantidad maxima orientativa
de consumo de sal para este grupo de edad es de 1-2 g/dia (19),
una cantidad facil de superar. Ademas, teniendo en cuenta que
se ha descrito un estatus de déficit de yodo en la poblacion infan-
til europea (20), se deberia recomendar, ademas de la cantidad
maxima, que la sal empleada en la Al sea yodada.

Por otro lado, se observo el uso extendido de acelgas y espinacas
en la Al. Las recomendaciones indican que se deberia evitar el uso
de estos alimentos antes de los 12 meses (y, si se utilizan, no deben
suponer mas del 20 % del plato) por su contenido en nitratos y el
riesgo de metahemoglobinemia que ello supone (19). En los nifios
de 1 a 3 arios, estas hortalizas no deben suponer mas de una racion
al dia (19). Por lo tanto, seria conveniente evaluar a qué edad los
espafioles comienzan a usar estas hortalizas y en qué cantidad.

En relacion con el uso de pescados, se recomienda que los
nifos/as menores de 10 afios eviten el consumo de pez espada
0 emperador, cazon, tintorera, lucio y atun (algunos de ellos utili-
zados por los encuestados de este estudio) debido a su elevado
contenido en metilmercurio (21,22).
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En cuanto al empleo del huevo en la Al, se ha identificado que
una parte de la poblacion podria estar evitando innecesariamente
Su Uso entero a pesar de ser un alimento seguro y nutritivo, rico
en proteinas y hierro. Este hecho puede estar relacionado con la
creencia de que el huevo puede aumentar el colesterol sérico y
que es potencialmente alergénico. No obstante, el uso del huevo
entero en la poblacion infantil podria llegar a ser diario (17).

Las combinaciones de ingredientes reportadas en este estudio
demuestran que, cualitativamente, estas son nutricionalmente equi-
libradas ya que incluyen 1os tres grupos de alimentos que conforman
el plato equilibrado y que contemplan las verduras, los cereales o los
alimentos ricos en hidratos de carbono complejos como los tubér-
culos o las legumbres, y las proteinas en forma de carne, pescado,
huevo y legumbres. Con el fin de establecer la adecuacion nutri-
cional de los platos preparados para los nifios, es esencial conocer
la cantidad de alimentos que se emplean. Sin embargo, en este
estudio observamos que es poco frecuente pesar los ingredientes.
Esta practica puede tener implicaciones en la introduccion a laAC, ya
que es un proceso gradual en el que la cantidad (peso o volumen) de
alimento varia en funcion de su densidad energética y composicion,
con el fin de asegurar un aporte suficiente de hierro, zinc y otros
micronutrientes (18). En este sentido, la Generalitat de Catalunya
(Espaa) establecio en 2016 las cantidades maximas recomendadas
de los diferentes alimentos para nifios de 6 meses a 3 afios (17). Sin
embargo, la estrategia para asegurar estos aportes debe adaptarse
a las sefiales de hambre-saciedad del nifio, ofreciendo primero 10s
alimentos mas nutritivos sin tener que llegar a obligar a comer. De
hecho, la OMS recomienda seguir los principios de la alimentacion
perceptiva, sin forzar a comer o distraer (2,3) ya que el apetito es
diferente en cada nifio. Por ello, es importante, ademas de la can-
tidad, el orden y la frecuencia con la que se ofrecen los alimentos.

La forma de preparar los alimentos afecta a su valor nutricional
tal y como cree la mayoria de la poblacion. El calor de la coccion,
el tiempo y la técnica utilizada reducen el contenido de ciertas
vitaminas y minerales, algunos aminodcidos y acidos grasos,
reduciéndose asi el valor nutritivo de los alimentos (23). Aunque la
técnica mas empleada es el hervido, todas las técnicas culinarias
son adecuadas si se usa la cantidad de agua 6ptima, se evitan
tiempos excesivos de coccion y los alimentos se afiaden al agua
una vez esta hirviendo (23). En cuanto al uso del microondas,
la mayoria parecen no emplearlo. Sin embargo, esta técnica es
segura si se utiliza con recipientes aptos y el alimento se cocina
de forma homogeénea (24). Ademas, la coccion con microondas
suele preservar mejor el contenido de nutrientes de los alimen-
tos que otros tipos de coccidn, debido a que los tiempos son mas
cortos y el contacto con el agua es menor (23).

Por otro lado, el agua del grifo es la mas empleada para elabo-
rar la Al. Esta practica es correcta ya que el agua del grifo potable,
procedente de una red de distribucion publica, pasa los corres-
pondientes controles para garantizar que sea apta y saludable
para su consumo (25). Sin embargo, en zonas de ganaderia y agri-
cultura intensiva, el nivel de nitratos del agua del grifo puede ser
eventualmente alto para los mas pequefios (hasta 50 mg/l) (26).
En estos casos estaria justificado el uso de agua mineral para
preparar los alimentos infantiles. No obstante, el nivel de nitratos
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de la mayoria de las aguas de consumo publico que abastecen los
municipios donde habitan casi la mitad de la poblacion espafiola
tiene niveles inferiores a 15 mg/I (26) y el agua del grifo puede
utilizarse para beber y cocinar los alimentos de toda la familia.

La seguridad e higiene en la preparacion de los alimentos infan-
tiles también es un aspecto importante al tratarse de un grupo de
poblacion especialmente sensible. Ademas, los alimentos tritura-
dos o troceados son mas susceptibles de contaminacion, por lo
que se deben preparar y manipular con especial cuidado y condi-
ciones de higiene estrictas (17). En este sentido, practicamente la
totalidad de los participantes indicaron que siempre se lavan las
manos antes de preparar la Al. Una vez preparados, los alimentos
deben consumirse durante las 2 horas posteriores 0 en un maximo
de 1 hora si la temperatura ambiente supera los 30 °C. En el caso
de que esto no sea posible, se deben conservar en refrigeracion
0 congelacion (17). También es importante no descongelar los
alimentos a temperatura ambiente sino hacerlo de forma segura
en la nevera y nunca volver a congelarlos (27). Sin embargo, una
préactica reportada en este estudio es la congelacion de alimentos
que previamente se han descongelado, practica que no esta reco-
mendada a fin de garantizar la seguridad de los alimentos (27).

Por (ltimo, los participantes indicaron de forma acertada que es
mejor utilizar carne magra o con poca grasa y que el pescado no
alimenta mas que la carne. Junto con las legumbres y los huevos,
estos deben ofrecerse diariamente en la dieta infantil, excluyen-
do los pescados grandes, las cabezas de gambas, langostinos y
cigalas, y el cuerpo de los crustaceos, por la presencia de cadmio
(17). Ademas, dos de cada tres participantes indicaron estar de
acuerdo en que los ingredientes procedentes de la agricultura
ecoldgica son de mayor calidad. Sin embargo, hasta el momento
no hay suficiente evidencia que permita hacer tal afirmacion (28).

Entre las limitaciones de este estudio cabe mencionar la imposi-
bilidad de generalizar sus resultados a la poblacion espafiola debido
a que, durante el reclutamiento de los participantes, no se estratifico
la seleccion aleatoria para que cumpliera con las caracteristicas
sociodemograficas de Espafia. Sin embargo, tiene que tenerse en
consideracion que este estudio se planted con fines exploratorios
(para empezar a conocer el tema, no para que los resultados fue-
ran generalizables a toda la poblacion) y que el tamafio muestral
superd con creces el nimero de participantes minimo calculado
para obtener resultados con un error muestral < 5 %. En cuanto
al disefo de la encuesta empleada en este estudio, esta no ha
permitido calcular los indicadores propuestos por la OMS para
evaluar las practicas de alimentacion del nifio pequefio, como son
la introduccion de alimentacion complementaria, la diversidad ali-
mentaria minima, la frecuencia minima de comidas diarias, la dieta
minima aceptable y el consumo de alimentos ricos en hierro (29) a
fin de identificar poblaciones de riesgo y planificar intervenciones
destinadas a mejorar la Al. Sin embargo, el estudio responde a las
recomendaciones de la OMS, en su estrategia de Atencion Integra-
da a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (30), para mejorar
la AC de la poblacion infantil. Asi, la descripcion de las practicas
alimentarias de una muestra representativa de la poblacion espa-
flola permitira identificar los problemas frecuentes relacionados con
la alimentacion y los alimentos dirigidos a los menores de 2 afos.
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de la sal o de alimentos poco seguros a esas edades. Se necesitan
mas estudios para identificar los principales aspectos de mejora en
la elaboracion de estos alimentos.

Anexo 1. Encuesta

BLOQUE 1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Las variables 1.3. ESTADO CIVIL; 1.4. ESTUDIOS; 1.5. OCUPACION; 1.6. CCAA y 1.7. HABITAT se cargan directamente a partir de la informacion
disponible en el propio panel, por lo que no se preguntan en la entrevista

1.1. Edad
______afos

1.2. Género

o Hombre o Mujer
1.3. Estado civil

Soltero/a Separado/a o divorciado/a
Casado/a o viviendo en pareja Viudo/a
1.4. Estudios

Sin estudios (estudios primarios sin terminar)
Primer Grado (certificado escolar, EGB 12 etapa, mas o menos 10 afios)
Segundo Grado. 1¢ ciclo (graduado escolar o0 EGB 22 etapa, 1°y 2° de ESO-1* ciclo, hasta 14 afios)
Segundo Grado. 2° ciclo (FP 1°y II°, bachiller superior, BUP, 3°y 4° de ESO (2° ciclo) COU, PREU, 1°y 2° bachillerato, hasta 18 afios)
Tercer Grado. 1¢ ciclo (equivalente a ingeniero técnico, 3 afios, escuelas universitarias, ingenieros técnicos, arquitectos técnicos, peritos, magisterio,
ATS, diplomados universitarios, 3 afios de carrera, graduados sociales, asistentes sociales, etc.)
Licenciatura, Grado. 2° ciclo (universitarios, licenciados superiores, facultades, escuelas técnicas superiores, etc.)
Tercer Grado (master)
Tercer Grado (doctorado)
1.5. Ocupacion actual
Trabajo actualmente
Retirado/pensionista/incapacitado
Parado, he trabajado anteriormente
1.6. CC. AA.
1.7. Habitat
o> 50.000 hab. o < 50.000 hab.
1.8. ¢ Tienes hijos/as?
oS oNo
1.9. ¢Alguno de ellos/as tiene 2 afnos o menos?
oSi oNo
1.10. ¢Elaboras o has elaborado alimentos para ninos/as (menores de 2 aios)
con regularidad (mas de una vez por semana)?
oSi oNo
(Si contesta NO, pasa directamente a Bloque 3) --> Tras bloque 3, FIN DE ENTREVISTA, NO CUENTA EN CUOTAS Y SE FILTRA
Puede contestar ftems 3.1 a 3.7 y 3.9 y FIN entrevista
1.11. ¢Los has elaborado en los ultimos 2 afnos? (mostrar a todos los que hayan indicado en 1.10 = Si)
oS oNo
A los que contesten “No” se les mostrard el siguiente texto aclaratorio: “Has indicado que hace mas de 2 afios que has elaborado algun tipo de
alimentacion infantil para nifios/as menores de 2 afios”.
Por favor, basandote en tu experiencia, responde a las siguientes preguntas sobre la preparacion de alimentos infantiles:

Parado, busco primer empleo
Estudiante
Labores del hogar

(Continua en la pagina siguiente)
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Anexo 1 (Cont.). Encuesta
Mostrar bloque solo a 1.10. = S
2.1. ;Como preparas estos alimentos?
Principalmente triturados (de la seccion "triturado” contestan preguntas 2.36 y 2.37)
Principalmente a trocitos (de la seccion "triturado” contestan preguntas 2.38, 2.39 y 2.40)

A. SELECCION DE LOS INGREDIENTES
2.2. ;Qué tipo de verduras usas con mayor frecuencia para prepararlos? Elige las 5 que mas uses,
incluidos los tubérculos como la patata o el boniato

(Desplegable listado de verduras). Tienen que seleccionar minimo 1 maximo 5.
Excepto “No uso verduras”, que es respuesta exclusiva
Afiadimos herramienta de ordenacion clicable

Uso verduras:

o Acelga o Berza o repollo o col o Cardo o Esparragos o Patata o Zanahoria
o Alcachofa o Boniato o Cebolla o Espinacas o Pimiento o Otro

o Ajo o Brécol o Coles de Bruselas o Guisantes o Puerro (especificar)
o Apio o Calabacin o Coliflor o Judias verdes o Tomate

o Berenjena o Calabaza o Nabo o Yuca

o No uso verduras (exclusiva, mostrar fuera de la ordenacion)
2.3. ¢Qué tipo de carne usas con mayor frecuencia para prepararlos? Puntia de 1 a 3, siendo el 1
el que usas con mayor frecuencia y 3 el que usas con menor frecuencia

Seleccionar minimo 1 maximo 3.
Excepto “No uso carne”, que es respuesta exclusiva Aiiadimos herramienta de ordenacion clicable

o Ternera o Pollo
o Pavo o Conejo
o Cerdo o Otro (especificar)
o No uso carne (exclusiva, mostrar fuera de la ordenacion)
2.4. ;Qué tipo de pescado usas con mayor frecuencia para preparar los alimentos infantiles?
Puntua de 1 a 3, siendo el 1 el que usas con mayor frecuencia y 3 el que usas con menor frecuencia

Seleccionar minimo 1 maximo 3.
Excepto “No uso pescado’, que es respuesta exclusiva
Afiadimos herramienta de ordenacion clicable

o Merluza o Lenguado
o Gallo o Rape
o Salmon o Otro (especificar)

o No uso pescado (exclusiva, mostrar fuera de la ordenacion)
2.5. ¢Sueles usar el huevo a la hora de preparar los alimentos infantiles?
o Si (se abre desplegable con detalle del huevo)
o Huevo entero
o Solo la yema
o Solo la clara
o No
2.6. ¢Sueles incluir algun otro tipo de alimentos en la alimentacion del nino/a? Selecciona los que suelas anadir
Multirrespuesta.
o Arroz o Pan
o Pasta o Sémola
o Otro (especificar) o Ninguno (exclusiva)
2.7. Qué frutas usas con mayor frecuencia? Punttia de 1 a 3, siendo el 1 el que usas con mayor frecuencia
y 3 el que usas con menor frecuencia
Seleccionar minimo 1 maximo 3.

Excepto “No uso fruta”, que es respuesta exclusiva
Afiadimos herramienta de ordenacion clicable

o Platano o Naranja
o Manzana o Otro (especificar)
o Pera o No uso fruta (exclusiva, mostrar fuera de la ordenacion)

(Continta en la pdgina siguiente)
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2.8. A la hora de escoger los ingredientes de la alimentacién infantil,
puntua las siguientes afirmaciones en funcion de tu nivel de acuerdo/desacuerdo

Estoy MUY en desacuerdo  Estoy en desacuerdo  Estoy de acuerdo  Estoy MUY de acuerdo

Son mejores las frutas bien maduras Es bueno que la carne tenga algo de grasa
Son mejores las piezas de carne magra/con poca grasa Alimenta mas la carne roja (ternera) que la carne blanca (pollo, pavo, conejo, cerdo...)
Creo que los ingredientes BIO son de mayor calidad Alimenta mas el pescado que la carne

Es mas nutritivo el pescado fresco que el congelado

B. CANTIDAD

2.9. ;{Acostumbras a pesar la cantidad de cada uno de los ingredientes que incluyes en el plato de la
alimentacion del niio/a?

oS oNo
(mostrar si 2.9=S|) 2.9B ¢Cémo pesas los ingredientes? Respuesta multiple o Encrudo o Cocidos

2.10. Si preparas 100 gramos de un plato de verduras con pollo, ya sea triturado o no, ¢qué cantidad de cada
tipo de ingredientes consideras que es la adecuada para un nifo/a de 1 afno aproximadamente?

Minimo 0 y maximo 100, pero a tener en cuenta que la suma de las 2 cantidades debe ser 100
o Verduras (incluyendo las patatas) gramos
o Pollo gramos

2.11. Si preparas 100 gramos de un plato de verduras con merluza, ya sea triturado o no, ¢{qué cantidad de cada
tipo de ingredientes consideras que es la adecuada para un niilo/a de 1 ano de edad aproximadamente?

Minimo O y maximo 100, pero a tener en cuenta que la suma de las 2 cantidades debe ser 100
o Verduras (incluyendo las patatas) gramos
o Merluza gramos

C. COCCION

2.12. ¢Crees que la técnica de coccidn (hervir, al vapor, a la plancha ) puede afectar al contenido
de nutrientes de los alimentos?

oS oNo

2.13. {Qué técnica sueles utilizar para cocinar los ingredientes? Selecciona la frecuencia
de uso para cada una de las técnicas

Nunca A veces Habitualmente — Siempre

Verduras (No mostrar Si en P2.2 = No utiliza verduras)
e Hervido e Qlla exprés
e Horno e Robot de cocina (tipo Thermomix/BabyCook)
e \Microondas e Vapor
Carne/pescado (No mostrar Si en P2.3 = No utiliza carne & si enP2.4 = No utiliza pescado)
e Frito e Microondas
e Horno e Hervido
e QOllaexprés e Plancha
e Robot de cocina (tipo Thermomix/BabyCook)

2.14. ;Crees que es importante la cantidad de agua con la que se cocinan los ingredientes
para su contenido nutricional?

oS oNo

2.15. { Cuanta agua sueles anadir para cocinar los ingredientes?

o Si o Justo que cubra los ingredientes

o No o Muy poca, que no llegue a cubrir los ingredientes
o Como minimo, un par de dedos mas por encima de los ingredientes o No lo sé, no lo tengo en cuenta

2.16. {Crees que es importante el tipo de agua con la que se cocinan los ingredientes para
el contenido nutricional final del plato?

oSi oNo

2.17. ¢Qué tipo de agua sueles usar para cocinar los ingredientes?
Respuesta simple

o Agua del grifo o Agua mineral natural de mineralizacién normal

o Agua del grifo osmotizada o filtrada o Agua mineral natural de mineralizacion débil/muy débil
2.18. {Qué sueles hacer con el agua que sobra de la coccién de los ingredientes?

o Nada, 1a tiro
o La afiado a la papilla y lo trituro todo
o La guardo y la voy ofreciendo como agua de bebida a lo largo del dia

(Continua en la pagina siguiente)
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Anexo 1 (Cont.). Encuesta
2.19. ¢ Crees que es importante calcular el tiempo que estan cociendo los ingredientes?

oS oNo
2.20. ¢Sueles calcular el tiempo de coccién de los ingredientes?
oS oNo

2.21. De forma habitual, ¢ cuanto tiempo sueles dejar cociendo los ingredientes?
o Hasta un poco antes de que estén cocidos (coccion "al dente”)

o Hasta que veo que ya estan cocidos

o Cuando ya estan cocidos los dejo un poco mas para que estén bien blandos

o Hasta que no queda agua de coccion

2.22. De forma habitual, ¢en qué orden cueces los diferentes ingredientes?

o Empiezo con los que tardan mas en cocer y voy afiadiendo el resto
o Los pongo a cocer todos a la vez

2.23. Una vez estan los ingredientes ya cocidos

o Los cuelo enseguida
o Me espero a que se enfrien antes de colarlos

o No los cuelo
D. HIGIENE
2.24. ; Te lavas siempre las manos antes de preparar los alimentos infantiles?
oS oNo
2.25. ¢Lavas siempre todos los ingredientes antes de prepararlos para su cocinado o consumo?
oS oNo
2.26. ¢Lavas siempre la superficie en la que vas a manipular los alimentos para preparar la comida del nino?
oS oNo

E. PREPARACION DE LOS INGREDIENTES

2.27. ¢;Crees que la preparacion de los ingredientes (cortado de las verduras, limpieza de carne/pescado)
afecta a su contenido nutricional?
oS oNo

2.28. ; Como preparas las verduras para su coccion? (No mostrar si en P2.2 = No utiliza verduras)
o Las parto en trozos pequefios

o Las parto en trozos grandes

o No las troceo, las cocino enteras

2.29. ;Como preparas la carne? (No mostrar si en P2.3 = No utiliza carne). Selecciona las opciones que
consideres Multirrespuesta, pero de las respuestas a, b y ¢ solo se puede seleccionar una de ellas.

o La trituro antes de cocinarla o la compro picada

o La corto en trozos pequerios

o La cocino de una pieza entera

o Le quito la grasa

2.30. {Como preparas el pescado?

Multirrespuesta, pero de las respuestas ¢ y d solo se puede seleccionar una de ellas. (NO mostrar si en P2.4 = No utiliza pescado)
o Le quito la piel

o Me aseguro de que no tiene espinas

o Lo corto en trozos pequerios

o Lo cocino de una pieza entera

2.31. En caso de comprar pescado fresco, ¢lo congelas antes de cocinarlo para la comida del bebé?
(NO mostrar si en P2.4 = No utiliza pescado)

o Si, al menos 24 h

o Si, al menos 48 h

o No (para eso lo compro fresco)

(Continda en la pagina siguiente)
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2.32. ;Sueles anadir aceite de oliva a los alimentos del bebé?
o Si, siempre
o No, nunca
o Depende de la edad (Se abre desplegable con detalle edad bebé)

o A partir de los 6 meses

o A partir de los 9 meses

o A partir de los 12 meses

2.33. ¢Cuando sueles anadir el aceite de oliva?

(Si en P2.32 = No, nunca, NO se muestra esta pregunta)

o Durante la coccion de los ingredientes

o Antes de triturar/cortar los ingredientes para preparar el plato

o Después de triturar/cortar los ingredientes para preparar el plato

2.34. ;Sueles anadir sal a los alimentos del bebé?
o Si, siempre
o No, nunca
o Depende de la edad del bebé (Se abre desplegable con detalle edad bebé)
o A partir de los 6 meses
o A partir de los 9 meses
o A partir de los 12 meses
2.35. ¢ Cuando sueles anadir la sal? (Si en P2.34 = No, nunca, NO se muestra esta pregunta)
o Durante la coccion de los ingredientes
o Justo después de la coccion y antes de servir
o Antes de triturar/cortar los ingredientes para preparar el plato
o Después de triturar/cortar los ingredientes para preparar el plato
F. TRITURADO
Sequir instrucciones de 2.1. ;Como preparas estos alimentos?
Principalmente triturados (de la seccion "triturado" contestan preguntas 2.36 y 2.37)
Principalmente a trocitos (de la seccion "triturado" contestan preguntas 2.38, 2.39 y 2.40)
2.36. ¢Crees que la técnica de triturado de los ingredientes (pasapurés, batidora)
afecta al contenido nutricional de la papilla?
oS oNo

2.37. ¢{Como sueles triturar los ingredientes para hacer la papilla?
o Con pasapurés

o Con batidora tipo “minipimer”

o Con batidora tipo “vaso americano”

o Con robot de cocina (tipo Thermomix/BabyCook)

o Los aplasto con el tenedor

2.38. ¢Crees que la técnica o forma de corte de los ingredientes afecta al contenido nutricional
de los alimentos que le ofreces?

oS oNo

2.39. ¢Crees que la técnica o forma de corte de los ingredientes afecta a la capacidad que tendra el nifo/a
de gestionar los alimentos (cogerlos, llevarlos a la boca, atragantamiento)?

oS oNo

2.40. ;Como sueles cortar los ingredientes para presentar los alimentos?

Multirrespuesta

o Apenas los corto

o En forma de cuadrados

o En forma de rectangulos alargados
o Los aplasto con el tenedor

(Contintia en la pagina siguiente)
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Anexo 1 (Cont.). Encuesta

2.41. { Acostumbras a preparar alimentos para mas de un dia?

o Si, preparo de mas para que me dure para varios dias
o No, solo preparo la que se va a consumir en el dia
(Los que contestan NO pasan a H-Informacion)

2.42. ;Crees que la técnica de conservacion de los alimentos (nevera, congelador, vacio ) afecta
al contenido nutricional de la preparacién final?

oS oNo

2.43. {Cuando sueles conservar las preparaciones?

o Guardo los ingredientes cocinados, pero no triturados o cortados
o Guardo la preparacion final tal y como sera consumida (triturada o cortada)

2.44. ;Qué técnica de conservacion sueles usar?

Respuesta simple
Refrigerado — nevera
¢;Durante cuéntos dias conservas los preparados en la nevera?
e (desplegable con numero de dias hasta 10) ____ dias
Congelacién
¢;Durante cuantos dias conservas los preparados en el congelador?
e (casilla para introducir respuesta numeérica, maximo 150) ___ dias
¢Cuando congelas los preparados?
o Recién hechos, aunque todavia estén calientes
o El mismo dia que los hago
o Al cabo de algun dia, después de estar en la nevera
¢Acostumbras a volver a congelar los preparados que ya has descongelado?
o Si, a veces
o No, nunca
o Vacio ("bafio Maria")
¢Durante cuanto tiempo hierves el bote con la preparacion para que se conserve?
® (casilla para introducir respuesta numeérica, maximo 90) ___ minutos
¢Durante cuantos dias conservas los preparados conservados al vacio?
e (casilla para introducir respuesta numeérica, maximo 150) ___ dias

2.45. ;Como has aprendido a hacer la alimentaciéon infantil?

Multirrespuesta/ROTAR ITEMS

o Yo sola/o, por sentido comun

o Segui los consejos de mi profesional sanitario (pediatra/enfermera/dietista)
o Me ensefid un familiar/amigo

o En internet/redes sociales

o Revistas/libros de cocina

o En el centro de salud

o Otros (especificar)

2.46. ¢{Donde te informas sobre alimentacion infantil?

Multirrespuesta/ROTAR ITEMS
o Pediatra/enfermera

o Dietista-nutricionista

o Familiares/amigos

o Internet/redes sociales

a Otros (especificar)

(Continua en la pdgina siguiente)
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BLOQUE 3. OPINION SOBRE LAS PAPILLAS CASERAS

Indica tu grado de acuerdo/desacuerdo con las siguientes afirmaciones en relacion a los potitos que puedes comprar en farmacias o
supermercados.
ROTAR orden presentacion items
Estoy MUY en desacuerdo  Estoy en desacuerdo  Estoy de acuerdo  Estoy MUY de acuerdo

3.1. Pienso que las papillas hechas en casa son mejores que los potitos comprados

3.2. En mi opinion, los nifos/as que se alimentan solo de potitos no estan tan bien alimentados

3.3. Creo que todos los potitos que se comercializan son iguales (en cuanto a su calidad)

3.4. Para mi, los potitos que se compran en la farmacia son mejores que los del super

3.5. Pienso que los potitos BIO son de mejor calidad que los no BIO

3.6. Los potitos BIO son mas caros que los no BIO

3.7. A igualdad de precio, preferiria comprar un potito BIO que uno no BIO

3.8. Si los potitos BIO no fuesen tan caros, los compraria mas a menudo

3.9. No importa el contenido/los ingredientes de los potitos

3.10. Utilizo solo potitos de fruta

3.11. Utilizo potitos solo en ocasiones especiales

3.12. Utilizo potitos de forma habitual

3.13. A mi hijo no le gustan los potitos

(Si 1.8 = NO, no mostrar este item)

3.14. Jamas compro potitos
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Resumen

Introduccion: durante la infancia y la adolescencia existe una gran variabilidad individual en el crecimiento y la maduracion bioldgica, lo que
resulta en diferencias en el tamafio, la forma y la composicion corporal de los nifios y adolescentes de edad similar.

Objetivo: proponer percentiles para evaluar el crecimiento fisico y la adiposidad corporal en funcion del estado de madurez (EM) en nifios y
adolescentes chilenos.

Métodos: se disefid un estudio descriptivo (transversal) en 7292 nifios y adolescentes (4214 chicos y 3084 chicas) de la region del Maule
(Chile). El rango de edad oscila entre 6,0 y 17,9 afios. Se evalud el peso, la estatura y la circunferencia de la cintura (CC). Se calcul6 el indice de
masa corporal (IMC), el indice cintura-estatura (ICE) y el EM a través de una técnica antropométrica no invasiva basada en la edad cronoldgica
y la estatura de pie. Se utilizé el método LMS para calcular los percentiles.

Palabras clave: Resultados: el EM calculado en los chicos se observo a los 13,7 + 0,6 APVC (afios de pico de velocidad de crecimiento) y en las chicas a los
12,1 + 0,6 APVC. Se crearon percentiles para el peso, la estatura, la CC, el IMC y el ICE. Todas las variables antropométricas se incrementan

E%g?rmgﬁ?o conforme el EM aumenta en APVC.
Estado de madurez. Conclusion: los percentiles propuestos son una alternativa para evaluar el crecimiento fisico y la adiposidad corporal en funcién del EM en los
Adiposidad. Nifios. nifios y adolescentes chilenos. Los resultados sugieren que esta técnica no invasiva puede aplicarse en contextos clinicos y epidemiolégicos.
Abstract
Introduction: during childhood and adolescence there is great individual variability in growth and biological maturation, resulting in differences
in size, shape and body composition in children and adolescents of similar age.
Objective: to propose percentiles to assess physical growth and body adiposity as a function of maturity status (SM) in Chilean children and
adolescents.
Methods: a descriptive (cross-sectional) study was designed in 7,292 children and adolescents (4214 boys and 3084 girls) from the Maule region
(Chile). The age range was 6.0 to 17.9 years. Weight, height and waist circumference (WC) were evaluated. Body mass index (BMI), waist-height
index (WHtR) and SM were calculated through a non-invasive anthropometric technique based on chronological age and standing height. The
LMS method was used to calculate percentiles.
Keywords: Results: the SM calculated in boys was observed at 13.7 + 0.6 APHV (years of peak growth speed) and in girls at 12.1 + 0.6 APHV. Percentiles
Percentiles. Growth were created for weight, height, WC, BMI, and WHtR. All anthropometric variables increase as MS increases in PHV years.
Maturity status, Conclusion: the proposed percentiles are an alternative to evaluate physical growth and body adiposity as a function of SM in Chilean children
Adiposity. Children. and adolescents. The results suggest the use of this non-invasive technique to be applied in clinical and epidemiological contexts.
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INTRODUCCION

M. Cossio Bolafios et al.

MATERIAL Y METODOS

El crecimiento se refiere a cambios mensurables en tamario
fisico y composicion corporal (1), mientras que la maduracion bio-
l6gica es un proceso de cambios fisioldgicos que se manifiestan
de forma mas intensa durante la adolescencia (2).

Durante la adolescencia existe una gran variabilidad individual
en el tiempo y ritmo del proceso de maduracion, 1o que resulta en
diferencias en el tamafio, la forma, la composicion corporal y el
desempefio motor y cognitivo entre los nifios y adolescentes de
edades similares (3).

En general, en algunas poblaciones mas pobres, el inicio de la
pubertad puede retrasarse y prolongarse su duracién, mientras
que en otras poblaciones menos pobres (p. €j., en los Estados
Unidos), el inicio de la pubertad puede estar avanzado, o que
parece estar relacionado con el tamafo corporal y la masa de
grasa corporal (4).

De hecho, el tejido adiposo 0 masa grasa desempefia un papel
crucial en la regulacion de la homeostasis energética no solo en
los adultos sino también en los nifios y adolescentes, pues actla
como deposito “seguro” para almacenar el exceso de grasa. Por
ejemplo, en la sobrenutricion, los adipocitos maduros acumulan
mas grasa y sufren hipertrofia celular (5), mientras que, durante
la restriccion caldrica, proporcionan nutrientes a otros tejidos peri-
féricos a través de la lipdlisis con el fin de cubrir las necesidades
energéticas del organismo (6).

En ese sentido, evaluar el estado de madurez en la adolescen-
cia es muy relevante puesto que durante esta etapa se producen
cambios fisioldgicos, psicologicos, sociales y de comportamiento
saludables y no saludables (7) que pueden afectar de forma posi-
tiva y/o negativa al proceso de crecimiento fisico y la adiposidad
corporal.

Actualmente, la literatura dispone de varios métodos de eva-
luacion, como la edad esquelética, las caracteristicas sexuales
secundarias, la menarquia (8,9) y los métodos antropométricos
no invasivos, que predicen el estado de madurez en el tiempo o
la edad (10,11).

En ese sentido, en vista de que actualmente se dispone de
curvas internacionales (12-14) y percentiles regionales de Chile
(15) para evaluar y monitorizar el crecimiento fisico, el estado
nutricional y la adiposidad corporal en funcion de la edad cro-
noldgica, este estudio se fundamenta en desarrollar percentiles
controlando el estado de madurez, puesto que durante la madu-
racion bioldgica, los nifios y adolescentes deben evaluarse conti-
nuamente, ya que la intensidad y la duracion de la pubertad son
especificas de cada individuo y pueden variar considerablemente
de una persona a otra (8).

En suma, la ecuacion no invasiva de Moore y cols. (11), pro-
puesta para nifios y adolescentes canadienses, se valido recien-
temente en nifios y adolescentes chilenos (16), por lo que su uso
y aplicacion para controlar las variaciones del estado de madurez
puede ser relevante. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
proponer percentiles para evaluar el crecimiento fisico y la adi-
posidad corporal en funcién del estado de madurez en nifios y
adolescentes chilenos.

TIPO DE ESTUDIO Y MUESTRA

Se disefid un estudio descriptivo y transversal en nifios y ado-
lescentes escolares de colegios publicos de la region del Maule
(Chile). La poblacion estuvo conformada por 31,696 estudiantes
distribuidos en primer ciclo basico (6 a 9,9 afios), segundo ciclo
basico (10 a 13,9 afios) y ensefianza media (14 a 17,9 afios).
El rango de edad oscila entre 6,0 a 17,9 afios. La seleccion de la
muestra fue de tipo probabilistico estratificado, resultando del cal-
culo un total de 7292 (23 %) nifios y adolescentes (4214 chicos y
3084 chicas) con un intervalo de confianza (IC) del 95 %. Todos los
escolares estaban matriculados en 12 colegios de 4 provincias de
la region del Maule (Cauquenes, Curico, Linares y Talca).

El estudio se efectud de acuerdo a las sugerencias descritas
por el comité de ética de la Universidad Autdnoma de Chile (proto-
colo numero 238/2014) y de la Declaracion de Helsinki para seres
humanos. Los padres y/o apoderados firmaron el consentimiento
informado de los menores de 18 afios. Se incluyeron los que
completaron las tres variables antropométricas (peso, estatura
y circunferencia de la cintura). Se excluyeron los escolares que
presentaron algun tipo de discapacidad fisica y los que tenian mas
de 18 afos (14 chicos y 10 chicas).

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Para el proceso de evaluacion antropométrica se conformé un
equipo de profesionales de educacion fisica con amplia experien-
cia. Las medidas antropométricas se midieron en las instalaciones
de los colegios (departamento de educacion fisica) en horario
escolar durante los afios 2015 a 2017. El protocolo utilizado fue
segun las recomendaciones de Ross, Marfell-Jones (17), en las
que se describe la evaluacion con la menor cantidad de ropa
posible y sin zapatos, tanto para el peso como para la estatura y
la circunferencia de la cintura.

El peso corporal (kg) se evalu6 usando una balanza electronica
(Tanita BC 730, Reino Unido) con escala de 0 a 150 kg y con pre-
cision de 100 g. La estatura de pie se midié con un estadiometro
portatil (Seca 216, Gmbh & Co. KG, Hamburgo, Alemania) con
precision de 0.1 mm y segun el plano de Frankfurt. La circunfe-
rencia de la cintura CC (cm) se midi6 en el punto medio entre las
costillas inferiores y la parte superior de la cresta iliaca con una
cinta de medicion antropométrica de metal, marca Seca, gradua-
da en milimetros y con una precision de 0.1 cm. Las tres variables
antropométricas (peso, estatura y CC) se midieron en dos oportu-
nidades (test y retest). El error técnico de medicion intra-evaluador
e inter-evaluador fue inferior al 1,5 %. La certificacion otorgada a
los evaluadores fue del nivel Il por parte de la Sociedad Interna-
cional para el Avance de la Kinantropometria (ISAK).

Se calculo el indice de masa corporal (IMC) por medio de la
formula de Quetelet: IMC = peso (kg) / estatura? (m). Las Z-scores
se determinaron utilizando los puntos de corte propuestos por la
organizacion mundial de la salud (OMS) (18).
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DEL ESTADO DE MADUREZ EN NINOS Y ADOLESCENTES CHILENOS

El estado de madurez (EM) se determind a través de una ecua-
cion de regresion somatica propuesta por Moore y cols. (11).
Estas ecuaciones utilizan como predictores la edad cronoldgica y
la estatura de pie para ambos sexos: donde:

Chicas: estado de madurez (afos) =
-7,709133 + (0,0042232 x (edad x estatura))

Chicos: estado de madurez (afios) =
-7,999994 + (0,0036124 x (edad x estatura)).

Este método antropométrico no invasivo entrega valores nega-
tivos (edad del pico de velocidad (PVC) atn no alcanzada), cero
(edad actual del PVC alcanzada) y valores positivos (edad del pico
de velocidad superada). Estos valores determinan la distancia en
afios del PVC. Los valores del PVC se redondean al niimero entero
mas cercano: por ejemplo, -4APV significa que faltan 4 afios para
alcanzar el PVC; OPVC sefiala que se esta en el momento del PVC;
y +1PVC significa que se pasd un afio del PVC.

ESTADISTICA

Se utilizd la correccion de significacion de Lilliefors para con-
trastar si un conjunto de datos se ajusta o0 no a una distribucion
normal. Todos los datos fueron normales y se verificaron por el
test de Kolmogorov-Smirnov (K-S). Se calculé la estadistica des-
criptiva (promedio, desviacion estandar, rango). Las diferencias
entre ambos sexos se determinaron por medio de la prueba de la
“t” para muestras independientes. Se aplicd el método LMS (19)
para sintetizar los cambios de la distribucion de estas mediciones
antropométricas durante el crecimiento en funcion de la edad. Las
curvas L, My S representan la asimetria (lambda), la mediana (mu)
y el coeficiente de variacion (sigma), respectivamente. El método
LMS usa la transformacion “Box-Cox” para ajustar la distribucion
de datos antropométricos a una distribucion normal, minimizando
los efectos de la asimetria. Los parametros L, My S se calcularon
segun el método penalizado maximo (20). El procesamiento de

datos se realizd utilizando el software LMS Chartmaker Pro (The
Institute of Child Health, Londres, Reino Unido) (21). En todos los
casos se considerd una p < 0,05 como significativa. Los calculos
se efectuaron en planillas de Excel y SPSS 18.0.

RESULTADOS

Las variables que caracterizan a la muestra estudiada se obser-
van en la tabla . Los chicos presentaron mayor peso, estatura,
IMC y CC en relacion con las mujeres (p < 0,05); sin embargo,
las mujeres mostraron un estado de madurez mas avanzado que
el de los chicos (p < 0,05) y un ICE mayor que el de los chicos
(p < 0,05). Ademas, no hubo diferencias significativas en términos
de edad cronoldgica y Z-score entre ambos sexos (p > 0,05).

Las distribuciones de los percentiles (P3, P10, P25, P50, P75,
P90y P97) para las variables de crecimiento fisico (peso y estatu-
ra) se observan en la tabla Il y las de la adiposidad corporal (IMC,
CC e ICE) enla tabla lll para los chicos y la tabla IV para las chicas.
Los niveles de APVC para el crecimiento fisico y la adiposidad
corporal (IMC, CC e ICE) en los chicos oscilan desde -5APVC hasta
+4APVC, y en las mujeres desde -5APVC hasta +5APVC. Los
valores de las medianas de las variables de crecimiento fisico y
adiposidad corporal en ambos sexos aumentan conforme avanza
el estado de madurez (desde -5APVC hasta +5APVC).

DISCUSION

El estudio desarrollo percentiles para evaluar el crecimiento fisi-
co y la adiposidad corporal de los nifios y adolescentes chilenos,
basados en el control del estado de madurez. Para tal fin se utilizd
el método LMS para generar los percentiles, puesto que presenta
ventajas particulares en relacion con los métodos tradicionales,
especialmente cuando se crean patrones de crecimiento fisico
(22), adiposidad corporal (23) y masa libre de grasa (24).

Tabla I. Caracteristicas antropométricas de la muestra estudiada

Chicos Chicas
Indicadores
n X DE n X DE P
Edad (afios) 4214 13,79 2,94 3804 13,43 3,13 0,061
EM (APVC) 4214 13,70 0,61 3804 12,11 0,60 0,000
Crecimiento fisico
Peso (kg) 4214 56,85 16,56 3804 51,96 14,38 0,000
Estatura (cm) 4214 159,55 15,71 3804 151,79 12,43 0,000
Adiposidad corporal
IMC (kg/m?) 4214 21,85 3,84 3804 22,14 411 0,001
CC (cm) 4214 74,54 11,67 3804 71,56 10,33 0,000
ICE (i.e) 4214 0,46 0,06 3804 0,47 0,06 0,006
Z-score 4214 0,37 1,08 3804 0,11 1,1 0,064

X: promedio; DE: desviacion estandar; EM: estado de madurez; APVC: afios de pico de velocidad de crecimiento; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de la

cintura; ICE: indice cintura-estatura.

[Nutr Hosp 2021;38(5):935-942]




938 M. Cossio Bolafios et al.

Tabla Il. Valores referenciales de las variables de crecimiento fisico
(peso y estatura) por APVC y sexo

EM (APVC) | L | M | s | P3 | P5 | P10 | P15 | P25 | p50 | P75 | P85 | P90 | P95 | P97
Chicos

Peso (kg)
5 083 | 2676 | 0,21 | 190 | 198 | 21,0 | 21,0 | 234 | 268 | 31,1 | 340 | 363 | 402 | 43,2
4 056 | 3223 | 021 | 227 | 236 | 252 | 263 | 282 | 32,2 | 37,3 | 405 | 429 | 47,0 | 50,0
3 035 | 37,81 | 020 | 264 | 27,6 | 295 | 300 | 331 | 37,8 | 435 | 47,0 | 497 | 539 | 56,9
2 0,26 | 4360 | 0,20 | 30,6 | 319 | 341 | 357 | 383 | 436 | 499 | 538 | 566 | 61,2 | 64,4
3 0,30 | 49,66 | 019 | 354 | 36,8 | 393 | 41,0 | 43.8 | 49,7 | 56,6 | 60.8 | 639 | 689 | 72,5
0 045 | 5592 | 018 | 40,7 | 423 | 449 | 46,7 | 497 | 559 | 634 | 680 | 71,4 | 77,0 | 80,9
1 0,68 | 6169 | 017 | 46,2 | 47,7 | 503 | 522 | 552 | 61,7 | 695 | 745 | 782 | 842 | 88,6
2 097 | 66,16 | 0,16 | 50,8 | 523 | 549 | 56,7 | 597 | 66,2 | 742 | 79,3 | 832 | 897 | 945
3 129 | 6990 | 015 | 549 | 564 | 589 | 60,7 | 636 | 69,9 | 779 | 832 | 87,2 | 941 | 99,3
4 161 | 7349 | 014 | 59,0 | 604 | 628 | 645 | 67.3 | 735 | 81,4 | 86,7 | 90,8 | 97,9 | 1034

Estatura (cm)
5 4,73 [ 121,50 ] 0,05 | 111,9] 13,0 1147 | 116,0 | 117,8 | 1215 | 1255 ] 127.9 | 129,5 | 132,0 | 1337
4 0,84 | 130,44 | 0,05 | 120.1 | 121,3| 1233 | 124,6 | 126,6 | 130.4 | 134,5 | 136,8 | 138,4 | 140.9 | 142,5
3 023 | 138,85 | 0,04 | 127,9| 129,2 | 131,3 | 132,7 | 1348 | 138,9 | 143,0 | 1452 | 146,8 | 149,1 | 150,6
2 135 | 146,85 | 0,04 | 1353 | 136,8 | 139,0 | 1405 | 142,8 | 1469 | 150,9 | 153,1 | 1546 | 156,7 | 158.1
1 204 | 15477 | 0,04 | 1430 | 1445 | 1469 | 1484 | 150,7 | 154,8 | 158,8 | 160,9 | 162,3 | 1644 | 165,7
0 202 | 162,04 | 0,04 | 1506 | 1521 | 1543 | 155,8 | 158,0 | 162,0 | 166,0 | 168,0 | 169,4 | 171,4| 172.7
1 149 | 167,51 0,03 | 1567 | 1581 | 160,2| 161,6 | 163,7 | 167,56 | 171,3 | 173.3 | 1747 | 176,7 | 178.0
2 079 | 170,99 | 0,03 | 160,7 | 162,0 | 1640 | 1653 | 167,3| 171,0| 1747 | 1767 | 178,1 | 180,1| 181,4
3 0,04 | 17414 0,03 | 1644 | 1656 | 167,4| 168.7 | 170,6 | 1741 | 177.8 | 179.8 | 181,1 | 183,2| 1845
4 0,72 | 177,95| 0,03 | 168,6| 169,7 | 1715| 172,7| 1745 178,0| 181,5| 1835 | 184,9 | 1869 | 1883

Chicas

Peso (kg)
5 06 | 2271 [ 0208] 160 | 166 | 17.7 | 185 | 19.9 | 227 | 263 | 28,6 | 303 | 333 | 354
4 054 | 2717 | 0,204] 192 | 200 | 213 | 222 | 238 | 27,2 | 31,4 | 340 | 360 | 394 | 41,8
3 047 | 3217 | 02 | 228 | 237 | 253 | 264 | 282 | 32,2 | 37.0 | 40,0 | 423 | 460 | 48,7
2 04 | 3753 | 0195] 26,7 | 27.8 | 29,6 | 309 | 330 | 37,5 | 430 | 46,3 | 488 | 529 | 558
E 0,36 | 4308 | 0,188] 30,9 | 32,1 | 342 | 357 | 380 | 431 | 49,1 | 52,7 | 555 | 59.8 | 62,9
0 039 | 4849 | 0,182 | 35.2 | 36,6 | 388 | 40,4 | 430 | 485 | 550 | 590 | 61,9 | 666 | 70,0
1 052 | 53,06 | 0,175 | 39,2 | 406 | 42,9 | 446 | 47,3 | 531 | 60,0 | 64,2 | 67,4 | 725 | 76,2
2 073 | 5625 | 017 | 42,2 | 436 | 46,0 | 47,7 | 504 | 56,3 | 634 | 67,9 | 713 | 769 | 81,0
3 0,96 | 5828 | 0,166 | 44,3 | 457 | 480 | 49,7 | 524 | 58,3 | 656 | 70.4 | 740 | 80.1 | 845
4 12 | 60,00 | 0163 | 463 | 47,7 | 499 | 515 | 542 | 60,1 | 67,6 | 725 | 76,4 | 82,9 | 87,9
5 142 | 6192 | 0158 | 483 | 496 | 51,8 | 534 | 56,1 | 61,9 | 695 | 746 | 786 | 857 | 91,2

Estatura (cm)
5 562 | 1148 | 0,047 | 1069 | 107,7] 109.0 | 1100 | 111,56 | 1148 | 118,9 [ 1215 | 1235 | 127.0 | 129.6
4 385 | 1231 | 0,045 | 1144 | 1153 | 1169 | 117,9 | 119,6 | 123.1 | 1271 | 1296 | 131,3 | 1342 | 1363
3 1,97 | 1312 | 0,043 | 121,8 | 122,8 | 1246 | 1258 | 127,6 | 131,2 | 135,2 | 137,56 | 1391 | 141,6 | 1433
2 0321 | 139 | 0,041 | 1286 | 129,9 | 131,9 | 133.2 | 1352 | 1390 | 142,8 | 1449 | 146,4 | 148,5 | 1499
X 2471 | 146 | 0,039 | 1348 | 136,3 | 138,5 | 140,0 | 1421 | 146,0 | 149,7 | 151,7 | 153.0 | 154,9 | 156.1
0 3,701 | 151,8 | 0,037 | 140,3 | 141,9 | 1443 | 1458 | 148,0 | 1519 | 155,5 | 157,3 | 158,5 | 160,3 | 161,4
1 3933 | 1559 | 0,035 | 1445 | 146,1 | 1484 | 149.9 | 1521 | 1559 | 159,4 | 1612 | 162,4 | 164,1 | 1652
2 355 | 1581 | 0,034 | 1472 | 148,6 | 1609 | 152,3 | 154,4 | 158.1 | 161,6 | 163.3 | 164,5 | 166,3 | 167.3
3 2803 | 1592 | 0,033 | 148,8 | 150,2 | 152,3 | 1537 | 155,6 | 159,2 | 162,6 | 164,4 | 1656 | 167,4 | 1685
4 1754 | 160,8 | 0,031 | 1511 | 1523 | 154,2 | 1555 | 157,3 | 160,8 | 164.2 | 165,9 | 167,1 | 168.9 | 170,1
5 0,573 | 1633 | 0,03 | 1542 | 1553 | 157,0| 158,2 | 160,0 | 163,3 | 166,6 | 1684 | 169,7 | 171,5| 1727

EM: estado de madurez, APVC: aiios de pico de velocidad de crecimiento, L: asimetria (lambda), M mediana y S: coeficiente de variacion (sigma).
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Tabla lll. Valores referenciales de las variables de adiposidad corporal
(IMC, CC e ICE) por APVC en los chicos

EM@APVC)| n | L | M | s | P3| P5 | P10 | P15 | P25 | p50 | P75 | P85 | P90 | P95 | P97
IMC (kg/m?)
5 170 | 150 [ 17,19 017 | 133 | 137 [ 143 [ 147 [ 155 [ 172 | 195 | 210 | 223 | 246 [ 264
4 240 | 117 [1812] 017 | 138 | 142 | 149 | 155 [ 163 [ 18,1 [ 205 | 221 | 233 | 254 | 27,0
3 363 | 0,90 [ 19,00 | 017 | 144 | 148 | 156 | 161 [ 17,0 [ 190 [ 21,5 | 230 | 242 | 262 | 27,7
2 365 | 072 [ 19,75 | 017 | 148 | 153 [ 161 [ 167 | 17,7 | 198 | 223 | 239 | 25,1 | 270 | 284
b 412 [ 0632028 017 | 152 | 157 | 165 [ 17.2 [ 182 [ 20,3 | 229 | 245 | 256 | 276 | 20,0
0 609 | -061 2082 | 017 | 156 | 161 | 17.0 [ 17.7 [ 187 | 20,8 | 234 | 250 | 262 | 282 | 205
1 676 | 070 [21,52| 016 | 163 | 169 | 17.7 [ 184 [ 194 | 21,5 | 241 | 257 | 270 | 289 | 304
2 749 | 089 [ 2219 016 | 171 | 176 | 185 [ 191 [ 201 | 222 | 248 | 264 | 276 | 207 | 31,2
3 533 | 1,11 [ 2263 | 015 | 17,7 | 182 | 190 [ 196 | 206 | 226 | 252 | 268 | 280 | 301 | 316
4 97 | 134]2283[ 014 | 182 | 187 | 194 | 200 | 209 | 228 [ 253 [ 269 [ 28,1 | 302 | 317
CC (cm)
5 170 | 1,82 [ 5047 | 012 [ 49.4 | 504 | 521 | 533 | 552 [ 595 | 648 [ 682 | 709 | 754 | 788
4 240 | 168 (63,23 012 [ 523 | 534 | 552 | 565 | 587 | 632 | 689 | 726 | 754 | 80.2 | 837
3 363 | -158 | 66,47 | 012 | 548 | 560 [ 57.9 | 59.3 | 61,6 | 665 | 725 | 763 | 793 | 842 [ 87,8
2 365 | -154 | 68,97 | 012 | 568 | 581 [ 60,1 | 61,6 | 639 | 69,0 | 752 | 792 | 822 | 873 [ 91,0
1 412 | -158 | 71.21] 012 | 588 | 601 [ 621 | 636 | 660 | 71,2 | 776 | 817 | 848 | 900 [ 938
0 609 | -169 | 7370 012 | 612 | 624 [ 645 | 660 | 685 | 737 | 802 | 844 | 875 | 929 [ 969
1 676 | 1,86 | 76,15 011 | 637 | 649 [ 67,0 | 685 | 70,9 | 76,2 | 827 | 869 | 90,1 | 956 [ 997
2 749 | 210 | 77,88 011 [ 658 | 67,0 [ 69,0 | 705 | 728 | 77,9 | 842 | 884 | 916 [ 97,1 | 1012
3 533 | 2,37 | 79.09| 010 | 67,7 | 688 [ 707 | 721 [ 743 | 79,1 | 852 | 89,1 | 922 [ 97,5 | 1016
4 97 | -2.64 | 80.23] 0,09 | 695 | 705 | 723 | 736 | 757 | 802 [ 859 | 897 | 926 | 97,7 | 1016
ICE (i.e)
5 170 | 002 049 [ 000 | 041 | 042 | 043 | 044 | 046 | 049 [ 052 [ 055 [ 056 | 0,59 | 061
4 240 | 001 048 [ 000 [ 040 [ 041 | 042 | 043 | 045 | 048 | 052 [ 054 [ 056 | 0,59 | 061
363 | 001 048 | 0,00 [ 040 [ 040 | 042 | 043 | 044 | 048 | 051 [ 054 [ 056 | 058 | 061
2 365 | 001 047 [ 000 [ 039 [ 040 | 041 | 042 | 043 | 047 | 051 [ 053 [ 055 | 058 | 060
1 412 [ -001 [ 046 | 000 | 038 | 039 | 040 | 0,41 [ 043 [ 046 | 050 | 052 | 054 | 057 | 0,59
0 609 | -002 | 045 | 000 | 038 | 039 | 040 | 041 [ 042 [ 045 | 049 | 052 | 054 | 057 | 0,59
1 676 | 002 | 046 | 0,00 | 0,33 [ 039 | 040 [ 041 | 043 | 046 | 049 | 052 [ 054 | 057 | 059
2 749 | 0,02 | 046 | 0,00 | 0,38 | 039 | 040 | 041 | 043 [ 046 | 050 [ 052 | 054 | 0,57 | 059
3 533 | 0,02 | 046 | 0,00 | 0,39 | 039 | 040 [ 041 | 043 [ 046 | 049 [ 052 | 053 | 0,56 | 058
4 97 [ -002] 046 [ 0,00 | 039 | 0,39 [ 040 | 041 [ 043 | 046 | 049 | 051 | 053 [ 056 | 0,58

EM: estado de madurez; APVC: afios de pico de velocidad de crecimiento;, L. asimetria (lambda); M: mediana; S: coeficiente de variacion (sigma); IMC: indice de masa

corporal; CC: circunferencia de la cintura; ICE: indice cintura-estatura.

En este contexto, las variables de crecimiento (peso y estatura)
y adiposidad corporal (IMC, CC, ICE) podrian analizarse objetiva-
mente a partir de los percentiles propuestos por el EM; ademas,
su valoracion es posible realizarla en tiempo real por medio del
siguiente enlace: www.http://www.reidebihu.net/cf_ac_chile.
php. Esta informacion es relevante para identificar las variaciones
interindividuales durante el periodo de crecimiento y desarrollo
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puesto que, por lo general, suelen confundirse temporalmente
debido a una maduracion mas rapida o lenta entre los nifios y
adolescentes.

Las caracteristicas del crecimiento fisico y de la adiposidad
corporal lento y acelerado podrian identificarse dentro de los
limites extremos de los percentiles propuestos (25) ya que las
referencias propuestas en este estudio permiten ajustar el EM en
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Tabla IV. Valores referenciales de las variables de adiposidad corporal
(IMC, CC e ICE) por APVC en las chicas
( AIE?‘I\\;IC) n L M S P3 P5 P10 | P15 | P25 | p50 | P75 | P85 | P90 | P95 | P97
IMC (kg/m?)
-5 4 | -03 | 17,37 | 0,16 | 131 | 135 | 143 | 148 | 156 | 17,4 | 194 | 206 | 21,4 | 22,8 | 23,7
4 209 | -0,43 [ 1793 | 0,16 | 13,5 | 140 | 147 | 153 | 16,1 179 | 200 | 21,3 | 222 | 23,7 | 24,7
-3 196 | -0,56 | 18,64 | 0,16 | 141 146 | 154 | 159 | 16,8 | 186 | 20,8 | 22,2 | 23,2 | 248 | 259
-2 256 | -0,68 | 19,4 | 0,16 | 14,7 | 152 | 16,0 | 166 | 17,5 | 194 | 21,7 | 231 242 | 259 | 27,2
-1 317 | -0,79 [ 20,17 | 0,16 | 154 | 159 | 16,7 | 17,3 | 182 | 20,2 | 22,6 | 241 | 252 | 27,1 | 28,4
0 381 |-0,88 | 21,01 | 0,16 | 16,1 16,6 | 17,4 | 18,0 | 19,0 | 21,0 | 23,5 | 251 26,3 | 28,3 | 29,7
1 492 | -098 | 2184 | 0,16 | 169 | 174 | 182 | 188 | 198 | 21,8 | 24,4 | 261 27,3 | 29,4 | 30,9
2 629 | -1,13 | 2253 | 0,15 | 17,5 | 180 | 189 | 195 | 204 | 22,5 | 252 | 26,9 | 28,2 | 30,4 | 32,0
3 616 -1,3 12303 | 0,15 | 181 | 185 | 194 | 20,0 | 20,9 | 23,0 | 257 | 275 | 288 | 31,2 | 329
4 578 | -1,44 12332 | 0,15 | 184 | 189 | 197 | 20,3 | 21,2 | 23,3 | 26,0 | 27,8 | 29,2 | 31,6 | 334
5 90 |-158 | 2335 | 0,15 | 186 | 190 | 198 | 204 | 21,3 | 23,4 | 26,0 | 27,8 | 29,2 | 31,6 | 33,5
CC (cm)
-5 40 | -1,95 (56,33 | 011 | 47,7 | 485 | 50,0 | 51,0 | 52,7 | 56,3 | 60,8 | 63,7 | 659 | 69,6 | 72,3
4 209 | -1,85 | 59,43 | 0,11 50,0 | 50,9 | 52,5 | 53,7 | 555 | 59,4 | 643 | 67,4 | 698 | 738 | 76,8
-3 196 | -1,75 | 62,51 | 0,11 52,3 | 53,3 | 55,0 | 56,3 | 58,2 | 62,5 | 67,8 | 71,1 73,7 | 78,0 | 81,2
-2 256 | -1,63 | 6521 | 0,11 54,3 | 55,4 | 57,2 | 586 | 60,7 | 652 | 70,8 | 743 | 77,0 | 81,4 | 84,7
-1 317 -1,5 | 67,66 | 0,11 56,2 | 57,4 | 59,3 | 60,7 | 62,9 | 67,7 | 73,4 | 771 79,8 | 843 | 87,6
0 381 | -1,38 169,98 | 0,11 58,0 | 59,2 | 61,2 | 62,7 | 650 | 70,0 | 759 | 796 | 824 | 87,0 | 90,3
1 492 | -1,28 | 71,87 | 0,11 59,4 | 60,7 | 62,8 | 643 | 66,8 | 71,9 | 780 | 81,8 | 846 | 89,2 | 92,5
2 629 |-1,22 | 7313 | 0,12 | 60,3 | 61,7 | 63,9 | 654 | 67,9 | 731 794 | 83,2 | 86,1 90,7 | 94,1
3 616 | -1,23 | 73,98 | 0,11 61,1 62,4 | 646 | 66,2 | 68,7 | 740 | 80,3 | 84,2 | 87,0 | 91,7 | 95,1
4 578 | -1,32 | 74,81 | 0,11 62,0 | 63,3 | 655 | 67,1 69,6 | 748 | 81,1 85,0 | 879 | 92,7 | 96,1
5 90 1,44 | 754 | 0,11 62,8 | 64,1 66,2 | 678 | 702 | 754 | 816 | 855 | 885 | 93,3 | 96,7
ICE (i.e)
-5 40 -0,02 | 0,49 | 0,00 | 0,42 | 0,43 | 044 | 045 | 0,46 | 0,49 | 0,52 | 0,54 | 0,56 | 0,59 | 0,61
-4 209 |-0,02 | 0,48 | 0,00 | 0,41 042 | 043 | 044 | 045 | 048 | 052 | 0,54 | 0,56 | 0,59 | 0,61
3 196 | -0,02 | 0,48 | 0,00 | 0,40 | 0,41 0,42 | 0,43 | 0,45 | 0,48 | 0,51 0,54 | 0,56 | 0,59 | 0,61
2 256 | -0,02 | 0,47 | 0,00 | 0,40 | 0,40 | 0,42 | 0,42 | 0,44 | 0,47 | 0,51 0,53 | 0,55 | 0,58 | 0,61
-1 317 | -0,02 | 0,46 | 0,00 | 0,39 | 0,40 | 0,41 0,42 | 0,43 | 0,46 | 0,50 | 0,53 | 0,55 | 0,58 | 0,60
0 381 -0,01 | 0,46 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,40 | 0,41 0,43 | 0,46 | 050 | 0,52 | 0,54 | 0,57 | 0,59
1 492 | -0,01 | 0,46 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,40 | 0,41 043 | 0,46 | 0,50 | 0,53 | 0,54 | 0,57 | 0,59
2 629 | -0,001 | 0,46 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,40 | 0,41 0,43 | 0,46 | 0,50 | 0,53 | 0,55 | 0,57 | 0,59
3 616 | -0,01 | 0,47 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,41 0,42 | 0,43 | 0,47 | 0,51 0,53 | 0,55 | 0,58 | 0,60
4 578 | -0,01 | 0,47 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,41 0,42 | 0,43 | 0,47 | 0,51 0,53 | 0,55 | 0,57 | 0,59
5 90 -0,01 | 0,46 | 0,00 | 0,38 | 0,39 | 0,41 042 | 0,43 | 0,46 | 050 | 0,52 | 0,54 | 0,57 | 0,59

EM: estado de madurez; APVC: aiios de pico de velocidad de crecimiento; L. asimetria (lambda); M: mediana; S: coeficiente de variacion (sigma); IMC: indice de masa
corporal; CC: circunferencia de la cintura; ICE: indice cintura-estatura.

una muestra especifica de nifios y adolescentes de 6 a 18 afios,
respectivamente.

Las tablas referenciales expresadas en puntajes Z y/o per-
centiles para cada edad y sexo sirven para monitorizar el cre-
cimiento y la evaluacion del estado nutricional de los nifios y

adolescentes, y son una prioridad en la practica clinica cotidiana
(26), por lo que los resultados de las evaluaciones pueden usarse
como indicadores de salud y bienestar, al tiempo que reflejan las
condiciones nutricionales y de vida de una determinada region
geogréfica (25,27).
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DEL ESTADO DE MADUREZ EN NINOS Y ADOLESCENTES CHILENOS

Hasta donde se sabe, ninguna de las referencias antropométri-
cas existentes es capaz de determinar el estado de maduracion
por medio de un método no invasivo (28), excepto los percentiles
propuestos para nifos y adolescentes brasilefios de 8 a 17 afos,
desarrollados para la region de Sao Caetano en Sao paulo (Brasil)
(25). Este estudio utilizd la ecuacion de Mirwald y cols. (29) para
calcular el EM vy, consecuentemente, evaluar el crecimiento y la
adiposidad corporal.

Por otro lado, en Chile se identific el estudio efectuado por
Cossio-Bolarios y cols. (30), en el que se estimd la masa grasa
a través de la edad cronoldgica y el EM; sin embargo, tras una
exhaustiva busqueda de informacion bibliogréfica, no se pudieron
identificar otros estudios que permitan contrastar los resultados
obtenidos en este estudio, por lo que al parecer es necesario
desarrollar mas investigaciones y asi complementar los vacios
observados en esta area.

Las referencias aqui propuestas no son una solucion real
para el control de la maduracion bioldgica sino, por el contrario,
una alternativa que sugiere el uso de una herramienta no invasiva
para clasificar a los jovenes segtin su EM en poblaciones pedia-
tricas deportivas y no deportivas.

Asi pues, controlar el efecto de la madurez y el rango sustancial
en el ritmo y el momento del crecimiento en poblaciones pediatri-
cas sigue siendo un desafio (11), especialmente en el dmbito de
la investigacion, pues abre nuevas posibilidades y perspectivas
entre los profesionales para seguir proponiendo alternativas no
invasivas y de facil uso en las ciencias de la salud y del deporte.

En general, las curvas propuestas son de interés clinico ya que
los percentiles sirven como referencias normativas frente a las
cuales se evalta y se identifica un crecimiento atipico (31), asi
como las variaciones de la adiposidad y la composicion corporal.
Ademas, el valor real de la curva radica en ayudar a determinar el
grado en que se satisfacen las necesidades fisioldgicas durante el
proceso de crecimiento y desarrollo (32), especialmente si se usan
indices antropométricos como el IMC, la CC y el ICE para evaluar
los cambios de la adiposidad corporal durante el crecimiento fisico.

En general, este estudio presenta varias fortalezas que estan
relacionadas con el tamafio y el tipo de seleccion de la muestra,
dado que se utilizd una seleccion de la muestra probabilistica,
por lo que estos resultados son generalizables a otros contex-
tos con similares caracteristicas demograficas. Por otro lado, las
variables antropométricas utilizadas en este estudio son medicio-
nes no invasivas, de bajo coste y rapida evaluacion. Ademas, se
midieron dos veces, garantizando de esta forma la confiabilidad
de las medidas antropométricas. Se destaca también que no se
encontrd ningun estudio transversal y/o longitudinal que permi-
tiera comparar y contrastar el EM en muestras de nifios chilenos.
Los futuros estudios deberan poner su atencion en el desarrollo
de curvas longitudinales.

CONCLUSION

Los percentiles aqui propuestos son una alternativa para eva-
luar el crecimiento fisico y la adiposidad corporal en funcion del

[Nutr Hosp 2021;38(5):935-942]

EM en nifos y adolescentes chilenos. Los resultados sugieren la
utilidad del uso de esta técnica no invasiva en los contextos tanto
clinicos como epidemioldgicos.
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Resumen

Introduccion: la obesidad infantil es un problema de salud publica cuya prevalencia no ha dejado de crecer en las dltimas décadas.
Objetivo: describir la situacion ponderal de los escolares de 6 a 9 afios en Espaiia en 2019, y sus factores asociados.

Métodos: ALADINO es un estudio transversal en escolares de 6 a 9 afos, representativo de la poblacion espafiola, aplicando la metodologia de
la Child Obesity Surveillance Initative de la Oficina Regional para Europa de la OMS. Se midieron el peso, la talla y el perimetro abdominal de los
participantes, definiendo la situacion ponderal segun diferentes estandares (OMS, IOTF y Orbegozo). Se paso a los progenitores un cuestionario
sobre estilo de vida y caracteristicas sociodemograficas.

Resultados: se midieron 16.665 escolares de 276 colegios. El 40,6 % presentaban exceso de peso —23,3 % sobrepeso y 17,3 % obesidad—,
siendo la obesidad mas prevalente en los nifios y el sobrepeso en las nifias, y aumentando ambos con la edad. La prevalencia de la obesidad
abdominal era del 22,6 %. El exceso de peso disminuy6 3,9 puntos porcentuales desde 2011, principalmente el sobrepeso de los nifios. La
obesidad permanecit estable. El exceso de peso fue mas prevalente en los escolares con habitos menos saludables de alimentacion y actividad
fisica, y en las familias con menor nivel socioecondmico.

Conclusiones: la prevalencia del exceso de peso es elevada, aunque ha descendido desde 2011 y permanece estable desde 2015 entre los
escolares de 6 a 9 afios en Espafia, debiéndose esta reduccion fundamentalmente al descenso del sobrepeso en los nifios. Es necesario seguir
fomentando habitos saludables desde las etapas més tempranas, reduciendo las desigualdades en salud.

Abstract

Introduction: childhood obesity is a public health problem whose prevalence has grown steadily in recent decades.
Objective: to describe the weight status of schoolchildren aged 6 to 9 years in Spain in 2019, and their associated factors.

Methods: ALADINO is a cross-sectional study in schoolchildren aged 6 to 9 years, representative of the Spanish population, and aligned with
the Child Obesity Surveillance Initative of the WHO Regional Office for Europe. Participants’ weight, height, and abdominal circumference were
measured, defining weight status according to different standards (WHO, I0TF, and Orbegozo). A questionnaire on lifestyle and socio-demographic
characteristics was administered to parents.

Results: a total of 16,665 schoolchildren from 276 schools were measured. Excess weight was observed in 40.6 %: 23.3 % overweight and
17.3 % obesity, with obesity being more prevalent in boys and overweight in girls, both increasing with age. The prevalence of abdominal obesity
was 22.6 %. Excess weight decreased by 3.9 percentage points since 2011, mainly due to overweight in boys. Obesity remained stable. Excess
weight was more prevalent in schoolchildren with less healthy eating and physical activity habits, and in families with a lower socioeconomic status.

Conclusions: the prevalence of excess weight is high, although it has declined since 2011 and remains stable since 2015 among schoolchildren
aged 6-9 years in Spain, this reduction being mainly due to a decrease in overweight in children. It is necessary to continue promoting healthy
habits from the earliest stages of life, thus reducing health inequalities.
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INTRODUCCION

La obesidad infantil es un grave problema que impacta nega-
tivamente en la salud, aumentando el riesgo de padecer, entre
otras, diabetes de tipo 2, hipertension, alteraciones musculoes-
queléticas o psicosociales (1) y obesidad y patologias relacionadas
en la edad adulta (2).

En Europa, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
desde 1975 hasta 2016, las cifras de exceso de peso infantil
(sobrepeso u obesidad) han aumentado considerablemente, supe-
rando la prevalencia del sobrepeso y la obesidad el 30 %y 10 %,
respectivamente (3). En Espania, el exceso de peso en escolares
de 6-9 afios sigue constituyendo un problema por su magnitud
y consecuencias (4), a pesar de haber descendido desde 2011
hasta 2015 (5), de forma similar a lo que ha ocurrido en otros
paises de nuestro entorno, como Portugal (6). Para combatir este
problema se han puesto en marcha diferentes iniciativas como
la Estrategia para la Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la
Obesidad (NAOS) en Espafia (7) y el Plan de Accion de la Unidn
Europea contra la Obesidad Infantil 2014-2020 (8).

En 2006, la Oficina Regional para Europa de la OMS impulsd
la Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI), un sistema
armonizado de vigilancia de la obesidad infantil. Dentro de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) (9) de la Agenda 2030
de Naciones Unidas, la nutricion (ODS2), la pobreza (ODS1) y la
salud (ODS3) ocupan un lugar fundamental. Ademas, el Plan de
Accion Europeo sobre alimentacion y nutricion 2015-2020 (10)
recogia como cuarto objetivo apoyar la vigilancia, monitorizacion,
evaluacion e investigacion en dichos ambitos. Desde 2011, en
Espafia, la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AESAN) participa en la iniciativa COSI de vigilancia de la obesidad
infantil, desarrollando el “estudio ALADINO de ALimentacion, Acti-
vidad fisica, Desarrollo INfantil y Obesidad” desde el Observatorio
de la Nutricion y de Estudio de la Obesidad.

La AESAN realizd en 2019 el cuarto estudio ALADINO, cuyos
resultados se exponen en esta publicacion, con el objetivo de
describir la situacion ponderal de los escolares de 6 a 9 afios en
Espafia en 2019, seglin la edad y el sexo, y su evolucion desde
2011, asi como los factores asociados al sobrepeso y la obesidad.

METODOLOGIA

DISENO GENERAL DEL ESTUDIO ALADINO

ALADINO es un estudio observacional, descriptivo y transversal
de escolares de 6 a 9 afios (de 1.°a 4.° curso de la educacion
primaria) en centros de educacion primaria (CEP) de titularidad
publica o privada en Espafia, cuyo disefio detallado ya se ha publi-
cado anteriormente (11). El estudio ALADINO 2019 corresponde a
la quinta ronda de COSI, cuarta en Espafia, y conté con un informe
favorable del Comité Etico de Ensayos Clinicos del Hospital Clinico
San Carlos de Madrid.

El tamafio muestral y la poblacion a estudiar se establecieron
segun el protocolo y los procedimientos de COSI (version 2018)

M. Garcia-Solano et al.

(12,13). Para obtener una muestra representativa de la poblacion
escolar de 6 a 9 afios en Espafia, se realizd un muestreo aleatorio
por conglomerados, polietapico y estratificado de la base de datos
de los CEP del Ministerio de Educacion y Formacion Profesional.
Los criterios de estratificacion fueron la Comunidad Auténoma, en
19 estratos territoriales (17 CC. AA., Ceuta y Melilla), y el tamafio
en habitantes de los municipios donde se ubicaban los CEP, en
cuatro estratos (< 10.000, excluyendo < 2.000; 10.001-100.000;
100.001-500.000 y > 500.000). Respecto a los colegios que
rechazaron participar en el estudio no se obtuvo informacion, ya
que no tenian la obligacion de informar de las razones por las que
desestimaban su participacion, aunque se aseguro la sustitucion
de cada uno por otro centro perteneciente al mismo estrato y de
igual titularidad (publico o privado).

Se contactaron inicialmente 255 CEP, de los cuales 170
(66,7 %) aceptaron participar. La muestra final (276 CEP) fue
superior a la prevista en seis CC.AA., que ampliaron su muestra
para obtener resultados representativos de su territorio.

Una vez seleccionados aleatoriamente los CEP (primera etapa)
y las aulas participantes (segunda etapa), y tras la aceptacion
de los responsables de los CEP, los progenitores o tutores reci-
bieron una carta informativa con los detalles y el documento
de consentimiento informado, para entregar firmado. Todos los
escolares (tercera etapa) de las aulas seleccionadas que tenian
el consentimiento informado, que estaban presentes el dia de
la visita al CEP y que accedieron a participar, fueron medidos
individualmente.

Las mediciones las realizaron profesionales entrenados con
equipos calibrados (bascula Tanita UM-076, tallimetro portatil Seca
206, cinta métrica de antropometria Seca 201) (12,13). El peri-
metro de la cintura se midié en el punto medio entre la cresta
iliaca y el borde inferior de la parrilla costal en espiracion (14). Las
familias cumplimentaron un cuestionario, elaborado por la Oficina
Regional para Europa de la OMS (12,13) y adaptado y traducido
por la Agencia Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutricion al
castellano, euskera, catalan y gallego, sobre habitos alimentarios
(incluido el indice KIDMED (15) de adherencia a la dieta medite-
rranea), suefo, uso de pantallas y practica de actividad fisica del
escolar, asi como los datos sociodemograficos de la familia (16).
El trabajo de campo se desarrollo en el Gltimo trimestre de 2019.

ANALISIS DE RESULTADOS Y METODOS
ESTADISTICOS

El indice de masa corporal (IMC) se calculd a partir del peso
y la talla: IMC = peso (kg) / talla® (m?). Las categorias de bajo
peso, normopeso, sobrepeso y obesidad se definieron segun los
estandares de crecimiento de la OMS (17). Para mayor compara-
bilidad de los resultados, también se aplicaron los criterios IOTF
(International Obesity Task Force) (18) y las curvas de crecimiento
de la Fundacion Orbegozo 2011 (19). Para la obesidad central
0 abdominal se considero el indice cintura/talla (ICT) > 0,5 (20).

Dada la ampliacién de la muestra que algunas CC.AA. realiza-
ron con el objetivo de obtener muestras representativas propias,
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y para mantener la representatividad de la poblacion escolar en
Espafia en la explotacion de los datos a nivel nacional, los datos
se corrigieron mediante un factor de ponderacion, ajustando la
distribucion de la muestra por sexo, edad y CC.AA. a la distribu-
cién poblacional existente.

Para la descripcion de la muestra se calcularon las medias,
los percentiles y la desviacion estandar de las variables cuanti-
tativas, y los recuentos y proporciones de las cualitativas. Se uti-
liz6 la prueba del chi cuadrado para verificar la asociacion entre
variables cualitativas y la de la “t” de Student para analizar las
diferencias entre medias de dos muestras (o la U de Mann-Whit-
ney si las distribuciones no eran normales); para mas de dos
muestras se emplearon el ANOVA o la prueba de Kruskal Wallis
para distribuciones no normales. Para el calculo de los intervalos
de confianza del 95 % se aplicaron técnicas de bootstrapping.
Se consideraron diferencias significativas cuando p < 0,05. Para
evaluar los factores asociados al sobrepeso y la obesidad se usa-
ron modelos de regresion logistica multinomial. Se utilizaron los
paquetes estadisticos SPSS v.19 y Stata v.16.

RESULTADOS

En el estudio ALADINO 2019 participaron 276 CEP (63,9 %
de los invitados) con 24.558 escolares. El 73,7 % presentaron
el consentimiento firmado y el cuestionario cumplimentado por
las familias. Las mediciones antropométricas se realizaron en
17.512 escolares (96,7 % de los autorizados). Una vez exclui-
dos los menores de 6 afos (481) o mayores de 10 afios (280),
el tamafio muestral final fue de 16.665 escolares (48,9 % de

nifias) de 6 a 9 afios (Tabla I), con similar distribucion entre los
8 grupos de edad y sexo de acuerdo con el protocolo de COSI.

Enlatabla | se presentan las medidas (medias y percentiles) de la
muestra, tanto total como por sexos. El peso medio fue de 29,8 kg y
el IMC medio de 17,6 kg/m?, siendo el peso, la altura y el IMC medios
de los nifios ligeramente superiores a los de las nifias. Segun los
estandares de la OMS, el 40,6 % (IC 95 %: 39,8-41,3) presentaron
exceso de peso (sobrepeso u obesidad): el 23,3 % (IC 95 %: 22,6-
24.1) sobrepesoy el 17,3 % (IC 95 %: 16,8-17,8) obesidad (Tabla Il).
Por sexos, la prevalencia de sobrepeso fue significativamente mayor
entre las ninas (24,7 % vs. 21,9 %), mientras que las de la obesidad
y la obesidad severa fueron superiores entre los nifios (obesidad:
19,4 % vs. 15 %,; obesidad severa: 6 % vs. 2,4 %).

La prevalencia del sobrepeso segun los diferentes estanda-
res vario entre el 23,3 % (OMS), el 22,0 % (I0TF) y el 19,1 %
(Orbegozo 2011) (Tabla Il). Segun los estandares de la OMS y el
|OTF, el sobrepeso fue superior en las nifias, mientras que segun
el de Orbegozo fue superior en los nifios, siendo las diferencias
significativas. La prevalencia de la obesidad oscilo entre el 17,3 %
(OMS), el 7,5 % (I0TF) y el 6,1 % (Orbegozo 2011), siendo sig-
nificativamente mayor en los nifios segun la OMS y Orbegozo.
El 22,6 % presentaron obesidad central o abdominal (ICT > 0,5),
sin diferencias entre l0s sexos.

El exceso de peso fue superior en los escolares de mayor edad
(35,3 % alos 6 afios; 44,8 % a los 9 arios) (Fig. 1). El sobrepeso
fue mayor a los 9 afios (25,6 %) que en el resto de los grupos de
edad. La obesidad fue mayor a los 8 y 9 afios (19,4 %y 19,2 %,
respectivamente) que a los 6 (13,4 %). Por sexos, la prevalencia
del exceso de peso y de la obesidad fue superior en los varones
de 7 0 mas afios, observandose el exceso de peso maximo a

Tabla I. Parametros antropomeétricos de la muestra total y por sexos
(media, DE y percentiles)

Media DE p5 p25 p50 p75 p95

Peso (kg) 29,8 7.7 20,2 24,2 28,2 33,9 448

Talla (cm) 1292 9,0 150 | 1227 | 1201 | 1355 | 1445

(Tr?ti' 16669 INIC (kg/m?) 17,6 3,0 14,1 15,5 16,9 19,2 23,6
Cintura (cm) 60,1 8,0 50,0 545 58,5 64,2 76,0

indice cintura/talla 0,47 0,05 0,39 0,43 0,46 0,49 0,56

Peso (kg)* 30,0 7.7 205 24.4 28,4 34,1 45,0

) Talla (cm)* 1297 8,9 156 | 1232 | 1206 | 1360 | 1448
z\r']”fsw - IMC (kg/m?)* 17,6 3,0 14,2 15,5 16,8 19,0 23,6
Cintura (cm) 60,5 8,0 50,4 55,0 59,0 64,4 76,5

indice cintura/talla 0,47 0,05 0,40 0,43 0,46 0,49 0,57

Peso (kg) 29,6 7.7 19,9 24,0 28,0 33,7 446

) Talla (cm) 1286 9,0 142 | 1222 | 1285 | 1349 | 1439
?r']”f‘; 52 IMIC (kg/m?) 17,7 3,0 14,0 15,5 17,0 19,3 23,5
Cintura (cm) 59,7 8,0 495 54,0 58,1 64,0 75,3

indice cintura/talla 0,46 0,05 0,39 0,43 0,46 0,49 0,56

DE: desviacion estandar; p: percentil; IMC: indice de masa corporal; cm: centimetros; kg: kilogramos. *Diferencias significativas por sexo entre las medias (p < 0,05).
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Tabla Il. Situacidn ponderal segun diferentes criterios (OMS, IOTF y F. Orbegozo).
Total de la muestra y por sexos

Ninos Ninas Total
n % (IC 95 %) n % (IC 95 %) n % (IC 95 %)
Delgadez 95 11 0,9-1,3 60 0,8 0,5-0,9 155 09 (0,8-1,0)
Normopeso 4952 | 57,6 (56,5-58,6) | 4.803 | 59,5 (58,4-60,6) 9.755 | 58,5 (57,7-59,2)
OMS Sobrepeso* 1.883 | 21,9 (21,0-22,9) | 1.996 | 24,7 (23,8-25,7) 3.879 | 23,3 (22,6-24,1)
Obesidad* 1.667 | 19,4 (18,6-20,2) | 1.208 | 15,0 (14,2-15,8) 2.876 17,3 (16,8-17,8)
Obesidad severa* | 518 | 6,0 (5,5-6,5) 190 | 24 (2,0-2,8) 708 42 (3,9-4,5)
Exceso ponderal* | 3.551 | 41,3 | (40,3-42,3) | 3.204 | 39,7 | (38,6-40,7) | 6.755 | 40,6 | (39,8-41,3)
Delgadez 420 | 4,8 (4,3-5,3) 408 | 5,0 (4,5-5,5) 828 5,0 (4,7-5,4)
Normopeso* 5520 | 64,2 (63,2-65,1) | 4.837 | 60,0 (58,9-61,0) | 10.357 | 62,1 (61,3-62,8)
IOTF Sobrepeso* 1.759 | 20,5 | (19,7-21,4) | 1.903 | 236 | (22,7-24,5) | 3.661 | 22,0 | (21,4-22,6)
Obesidad 599 7,0 (6,5-7,5) 645 8,0 (7,4-8,6) 1.245 7,5 (7,1-7,9)
Obesidad severa 300 3,5 (3,1-3,9 274 3,4 (3,0-3,8) 574 3,4 (3,2-3,7)
Delgadez* 489 | 57 (5,2-6,2) 825 | 102 | (95-10,9 | 1314 | 78 (7,4-8,2)
F0, 2011 Normopeso* 5642 | 65,6 (64,6-66,6) | 5517 | 68,4 (67,3-69,4) | 11.159 | 67,0 (66,3-67,7)
Sobrepeso* 1.819 | 21,2 (20,4-22,1) | 1.359 | 16,8 (16,0-17,7) 3178 | 191 (18,5-19,7)
Obesidad* 648 | 7,5 (7,0-8,0) 367 | 46 4,1-5,1) 1015 | 6,1 (5,7-6,4)
Obesidad central | ICT > 0,5 1.922 | 22,4 (21,5-23,3) | 1.845 | 229 (21,9-23,9) 3.766 | 22,6 (22,0-23,2)

n: tamafio muestra posponderacion; IC: intervalo de confianza; FO: Fundacion Orbegozo; IOTF: International Obesity Task Force; OMS: Organizacion Mundial de la

Salud; ICT: indice cintura-talla. *Diferencias significativas entre sexos (p < 0,05).

los 9 afios, mientras que en las nifias, los valores maximos de
exceso de peso y obesidad se dieron a los 8 afos. El sobrepeso
alcanzo su valor mas alto a los 9 afios en los nifios, sin diferencias
significativas segun la edad en las nifias.

La evolucion de la prevalencia del exceso de peso, el sobrepeso
y la obesidad (OMS) desde el primer estudio ALADINO 2011
muestra una disminucion significativa del exceso de peso y del
sobrepeso en 2019 (exceso de peso: 40,6 %: -3,9 puntos porcen-
tuales; sobrepeso: 23,3 %: -2,9 puntos porcentuales), mientras
que el normopeso ha aumentado significativamente. Las diferen-
cias entre 2015y 2019 no son significativas, estabilizandose las
situaciones ponderales en este periodo (Fig. 2).

En cuanto a la distribucion de otras variables segun la situacion
ponderal (Tabla lll), en los escolares con sobrepeso u obesidad
se observo un mayor peso al nacer (3.249 gy 3.319 g, res-
pectivamente) en comparacion con los escolares con delgadez
(2.974 g) 0 normopeso (3.172 g) en ambos sexos. Contrariamen-
te, l0s escolares con obesidad habian recibido lactancia materna
(77,7 %) con menor frecuencia que los escolares con sobrepeso
(80,9 %) o normopeso (81,2%), siendo las diferencias significa-
tivas entre las nifias.

Con respecto al desayuno, el porcentaje de escolares con obe-
sidad cuyos progenitores declararon que desayunaban a diario
(65,2 %) fue inferior al de aquellos otros con normopeso (69,7 %).
Preguntando al escolar si habia desayunado el dia del estudio,
respondieron afirmativamente el 81,6 % de los que presentaban
obesidad frente al 85 % de los que tenian peso normal (Tabla Ill).

La calidad de la dieta, evaluada a través del indice KidMed,
tenia que mejorar en el 76,2 % de los casos, siendo 6ptima en
el 14,1 % y muy baja en el 9,7 %, sin diferencias por sexos pero
si segun la situacion ponderal, con un 11,2 % dietas de muy
baja calidad entre los escolares con obesidad, frente al 9,8 % 0
el 8,5 % entre los que tenian normopeso o sobrepeso, respecti-
vamente (Tabla Ill).

El porcentaje de escolares que realizaban actividad fisica
intensa (> 1 h/dia entre semana y en los fines de semana,
haciendo sudar al escolar, segun las recomendaciones de la
OMS) (21) fue menor entre aguellos con obesidad (65,9 %) que
entre los que tenian normopeso (71,7 %). Asimismo, el por-
centaje de sedentarios (> 3 h/dia de lectura, hacer deberes o
tiempo de pantalla, entre semana y en los fines de semana) fue
significativamente superior entre los escolares con obesidad
(29,3 %) que entre aquellos otros con peso normal (21,6 %).
Ademas, los escolares con obesidad disponian con mas fre-
cuencia de pantallas (TV, consola, ordenador) en su habitacion
(Tabla I.

Al comparar la percepcion de la situacion ponderal por parte
de los progenitores con la situacion ponderal medida (OMS), la
situacion ponderal del 69,1 % de los escolares con exceso de
peso (88,6 % con sobrepeso; 42,7 % con obesidad) era percibi-
da como de “peso normal” por los progenitores. Solo un 4,8 %
de los progenitores identificaron la obesidad correctamente.
Por sexos, las percepciones de 10s progenitores fueron mas acer-
tadas en las nifias que en los nifios (Tabla Ill).
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Figura 1.

Situacion ponderal de los nifios y nifias segun los grupos de edad en el estudio ALADINO 2019.

Se encontraron diferencias significativas en la prevalencia de
la obesidad segun el nivel socioeconémico del hogar, de forma
que la prevalencia de la obesidad entre los escolares con nive-
les de ingresos familiares < 18.000 € (23,2 %) casi duplicaba
la de los escolares de familias con ingresos > 30.000 € (11,9 %)
(p < 0,05). En el sobrepeso también se observd una mayor pre-
valencia en las familias con ingresos bajos y medios (24,1 %y
24,8 %, respectivamente) que en las familias con ingresos altos
(21,8 %) (p < 0,05). Un gradiente similar se observo con el nivel
de estudios alcanzado por los progenitores, siendo la prevalen-

[Nutr Hosp 2021;38(5):943-953]

cia de la obesidad entre los escolares cuyos progenitores tenian
estudios primarios (24,2 %) casi dos veces superior que entre
aquellos otros cuyos progenitores tenian estudios universitarios
(12,3 %) (Tabla Il

En el andlisis conjunto de los factores determinantes del sobre-
peso y la obesidad mediante una regresion logistica multinomial
(Tabla IV), de mayor a menor magnitud, para la obesidad resulta-
ron factores protectores (menor riesgo) el sexo femenino, realizar
actividad fisica intensa, un nivel medio y alto de ingresos familia-
res, el origen europeo del padre y, en menor medida, 1a situacion
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Evolucion de la prevalencia del exceso de peso, la obesidad y el sobrepeso en los estudios ALADINO 2011,
2013*,2015y 2019. *En el estudio ALADINO 2013 solo se incluyeron nifios y nifias de 7'y 8 afios.

ponderal de delgadez de la madre. Por el contrario, aumentaron
el riesgo el sobrepeso y, sobre todo, la obesidad tanto de la madre
como del padre, la edad (7, 8 y 9 afios), los antecedentes fami-
liares de diabetes y, en menor medida, un mayor peso al nacer.
Para el sobrepeso, también de mayor a menor magnitud, solo
la delgadez de la madre resulté protectora, mientras que aumen-
taban la probabilidad de sufrir sobrepeso el sobrepeso y, sobre
todo, la obesidad de la madre y el padre, la edad (9 afios), los

antecedentes familiares de diabetes, un origen no europeo del
padre y, en menor medida, un mayor peso al nacer.

DISCUSION

Este estudio estima la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
evaluados por medicion directa en escolares de 6 a 9 afios de

[Nutr Hosp 2021;38(5):943-953]
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Tabla lll. Caracteristicas personales, habitos alimentarios, actividad fisica y descanso, uso
de pantallas y caracteristicas familiares segun la situacién ponderal y el sexo

Total Ninos Ninas
BP | NP | SP | OB | BP | NP | SP | OB | BP | NP | SP | OB
NUmero de participantes (n) 155 | 9755 | 3879 | 2876 | 95 | 4952 | 1883 | 1667 | 60 | 4803 | 1996 | 1208
Situacién ponderal OMS (%) 09 |585 233|173 | 1,1 | 576 21,9 | 194 | 08 | 595 | 24,7 | 150
Caracteristicas personales
Peso al nacer, g (media)* | 2975 | 3172 | 3249 | 3319 | 3027 | 3234 | 3304 | 3377 | 2894 | 3108 | 3197 | 3239
Habitos alimentarios
Lactancia materna (%)* 757 | 812 | 80,9 | 77,7 | 73,2 | 806 | 79,2 | 792 | 799 | 81,7 | 81,3 | 75,7
Ha desayunado (nifios) (%) 84,7 | 850 | 83,0 | 81,6 | 836 | 846 | 825 | 809 | 86,5 | 854 | 835 | 825
Desayuna a diario (padres) (%) 70,2 | 69,7 | 67,2 | 652 | 66,2 | 72,4 | 686 | 67,2 | 76,6 | 669 | 659 | 62,4
Calidad de la dieta*
Dieta de muy baja calidad (%) 1,7 | 98 85 [ 112|131 101 | 89 | 116 | 94 | 94 82 | 10,6
Necesita mejorar la dieta (%) 76,2 | 76,0 | 76,9 | 759 | 719 | 759 | 780 | 754 | 83,1 | 76,0 | 76,0 | 76,7
Dieta mediterranea dptima (%) 121 | 142 | 145 | 129 | 150 | 139 | 131 | 130 | 7,5 146 | 158 | 12,7
Actividad fisica
Actividad fisica intensa (> 1 h/dia) (%)* 71| 71,7 | 705 | 659 | 786 | 76,6 | 76,0 | 70,9 | 59,7 | 66,7 | 653 | 59,1
Sedentarismo (> 3 h/dia) (%) 250 | 216 | 26,0 | 29,3 | 269 | 20,7 | 256 | 26,9 | 220 | 225 | 26,4 | 325
Disponibilidad de pantallas
Ordenador en la habitacion (%)* 45 6,8 6,8 9,0 3,9 6,6 6,1 9,6 5,3 7,0 7,4 8,2
TV/DVD en la habitacion (%)* 208 | 192 | 231 | 27,7 | 21,1 | 229 | 229 | 295 | 20,2 | 184 | 23,3 | 253
Videoconsola en la habitacion (%)* 11,3 | 90 95 [ 135|169 | 132 | 139 | 191 | 26 | 46 53 57
Caracteristicas familiares
Percepcion padres™
Peso demasiado bajo (%) 422 | 8,8 0,7 03 | 480 | 96 1,0 04 1332 | 79 0,3 0,1
Peso normal (%) 56,7 | 90,7 | 88,6 | 42,7 | 51,1 90 | 92,7 | 46,5 | 653 | 91,4 | 84,7 | 37,4
Ligero sobrepeso (%) 11 05 | 105 | 523 | 09 0,3 6,0 | 49,1 1,5 0,7 | 147 | 56,6
Mucho sobrepeso (%) 0,0 0,1 0,2 4,8 0,0 0,1 0,2 4,0 0,0 0,0 0,3 59
Ingresos familiares™
IF < 18.000 € (%) 08 | 520 | 241 | 232 | 10 | 51,4 | 220 | 256 | 05 | 526 | 26,3 | 20,6
IF = 18,000-30,000 € (%) 10 | 57,0 | 248 | 172 | 11 | 56,2 | 232 | 194 | 09 | 57,7 | 26,4 | 150
IF > 30,000 € (%) 1,1 | 651 | 218|119 13 | 639 | 21,3 | 135 | 10 | 665 | 224 | 10,2
Nivel de estudios progenitores™
Primarios (%) 07 | 51,4 237|242 | 10 | 51,9 | 194 | 276 | 03 | 51,0 | 27,7 | 21,0
Secundarios (%) 09 |[539 (239|212 | 1,1 | 529 | 224 | 236 | 07 | 551 | 255 | 18,7
Universitarios (%) 10 | 640 | 227 | 123 | 12 | 629 | 21,8 | 142 | 08 | 651 | 23,7 | 10,3

BP: bajo peso, NP: normopeso, SP: sobrepeso, OB: obesidad; g: gramos; h: horas; TV: television; IF: ingresos familiares. *Diferencias significativas por situacion

ponderal en el total de la muestra (p < 0,05).

Espafia en 2019, asi como los factores asociados tanto de los
escolares como del entorno familiar. Aunque el exceso de peso
sigue siendo frecuente (4/10 escolares), la prevalencia ha dismi-
nuido casi cuatro puntos porcentuales (8,8 % en términos rela-
tivos) desde 2011, fundamentalmente a expensas del descenso
del sobrepeso en los nifios, mientras que la obesidad permanece
estable en ambos sexos. Este descenso también se ha observado
en paises de nuestro entorno (22,23) y en un metaanalisis que
muestra una tendencia descendente de la prevalencia del exce-

[Nutr Hosp 2021;38(5):943-953]

S0 de peso en Espafia y Portugal, a diferencia de otros paises
mediterrdneos donde la tendencia es ascendente (6). Esta dife-
rente evolucion puede deberse a la implantacion de estrategias
de promocion de una nutricion saludable y de la actividad fisica,
como es el caso de la estrategia NAOS en Espafa (7), asi como
a una mayor concienciacion de la poblacion sobre la importancia
de mantener un peso adecuado en todas las etapas de la vida,
pero también a diferencia culturales y socioecondmicas entre los
paises (6).
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Tabla IV. Resultados del modelo ajustado de regresion logistica multinomial (RRR e IC
95 %) para el sobrepeso y la obesidad en la muestra del estudio ALADINO 2019

RRR Sobrepeso p RRR Obesidad p

Sexo

Nifio 1 1

Nifia 1,12 (1,00-1,27) 0,057 0,75 (0,65-0,86) < 0,001
Edad

6 afios 1 1

7 afios 1,08 (0,92-1,28) 0,340 1,46 (1,19-1,79) < 0,001

8 afios 1,14 (0,97-1,35) 0,120 1,70 (1,39-2,08) < 0,001

9 afios 1,45 (1,22-1,73) < 0,001 1,99 (1,61-2,46) < 0,001
Actividad fisica intensa (> 1 h/dia)

No 1 1

Si 0,93 (0,82-1,06) 0,283 0,73 (0,62-0,85) < 0,001
Sedentarismo (> 3 h/dlia)

No 1 1

Si 1,18 (1,03-1,36) 0,020 1,16 (0,99-1,36) 0,073
Peso al nacimiento

Peso (100 g) 1,02 (1,01-1,03) < 0,001 1,03 (1,02-1,04) < 0,001
IMC madre

Normopeso 1 1

Delgadez 0,68 (0,47-0,99) 0,045 0,13 (0,05-0,33) < 0,001

Sobrepeso 1,44 (1,25-1,66) < 0,001 1,97 (1,68-2,32) < 0,001

Obesidad 1,66 (1,34-2,07) < 0,001 2,91 (2,34-3,61) < 0,001
IMC padre

Normopeso 1 1

Delgadez 1,78 (0,67-4,76) 0,251 0,47 (0,05-4,18) 0,501

Sobrepeso 1,34 (1,17-1,53) < 0,001 1,83 (1,55-2,15) < 0,001

Obesidad 1,81 (1,50-2,19) < 0,001 3,11 (2,52-3,84) < 0,001
Nivel de estudios

Primarios 1 1

Secundarios 1,17 (0,86-1,59) 0,316 1,25 (0,91-1,71) 0,169

Universitarios 1,12 (0,81-1,54) 0,499 0,89 (0,63-1,25) 0,501
Nivel de ingresos

<18.000 € 1 1

18.000-30.000 € 1,01 (0,86-1,20) 0,871 0,76 (0,63-0,91) 0,004

> 30.000 € 0,89 (0,74-1,06) 0,192 0,58 (0,47-0,71) < 0,001
Diabetes en familiar

No 1 1

Si 1,26 (1,07-1,47) 0,004 1,38 (1,15-1,65) < 0,001
Origen padre

Esparia 1 1

UE 0,98 (0,78-1,24) 0,884 0,64 (0,48-0,36) 0,003

No UE 1,24 (1,00-1,53) 0,048 1,08 (0,85-1,37) 0,534

RRAR: ratio de riesgo relativo; p: valor de p; IMC: indice de masa corporal; UE: Union Europea. Nivel de significacion estadistica, p < 0,05 (los resultados
estadisticamente significativos aparecen resaltados en negrita).
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Destacan las diferencias por sexos, siendo mas frecuente el
sobrepeso en las nifias y tanto la obesidad como la obesidad
severa en 1os nifios. Estos resultados, similares a los del estudio
ALADINO 2015 (5) y a los de otro estudio reciente en Esparia
(24), muestran un cambio de patron del sobrepeso respecto al
ALADINO 2011 (11), donde el sobrepeso era ligeramente supe-
rior en los nifos, acorde con la evolucidn observada de disminu-
cion del exceso de peso Unicamente en os nifios a expensas del
sobrepeso, similar a lo ocurrido en Italia (22) aunque en Portugal
el descenso ha sido significativo solo en las nifias (23). En una
cohorte de Cataluiia se ha observado un descenso significativo
del sobrepeso y la obesidad en ambos sexos entre los escolares
de 6 a 11 afios durante el periodo 2006-2016 (24). Las dife-
rencias por sexos pueden deberse a factores como la actividad
fisica, como se ha visto en este estudio y en otro estudio europeo
que incluye datos de Espafia, que mostré un menor grado de
actividad fisica y mayor sedentarismo entre las nifias en todas
las edades (25).

Otro aspecto destacado es la variabilidad de las prevalencias
segun el criterio utilizado, que se debe a los diferentes puntos de
corte establecidos para identificar los grupos con riesgo de morbi-
mortalidad asociada al exceso de peso, asi como a las diferentes
poblaciones de referencia utilizadas para elaborar las curvas de
crecimiento (26). La prevalencia del sobrepeso y, especialmente,
de la obesidad segun los estandares de la OMS es superior a la
que muestran los criterios del IOTF y de Orbegozo, lo que también
se ha constatado en otros estudios (27,28). Estas discrepancias
deben considerarse al hacer comparaciones, siendo adecuado
presentar los resultados bajo diferentes criterios.

Igualmente se deben realizar con precaucion las comparacio-
nes entre estudios con datos objetivamente medidos, como el
ALADINO, frente a otros con datos referidos por los progenitores,
quienes tienden a infraestimar la situacion ponderal (29), exis-
tiendo una percepcion erronea de la situacion ponderal por parte
de los progenitores en siete de cada diez escolares con exceso
de peso, tendencia mas acusada en los nifios como se ha refle-
jado en una revision sistematica (30). Esta circunstancia supone
ademas una barrera para combatir el problema.

La prevalencia de la obesidad abdominal identificada mediante
el ICT, sin diferencias por sexos ni respecto a 2015 (5), es mayor
que la obesidad generalizada (OMS), similar a la de otros paises de
nuestro entorno (31,32), infraestimandose el porcentaje de esco-
lares con obesidad mediante otros criterios, especialmente en las
nifias. EI ICT es, ademas, un marcador de riesgo metabolico (33)
y cardiovascular (34), por lo que se recomienda incorporarlo a las
mediciones antropométricas de rutina (14,31,33).

Segun el estudio ALADINO 2019, en los escolares con exceso
de peso son mas frecuentes algunos habitos, como no desa-
yunar, seguir una dieta de menor calidad nutricional, practicar
menos actividad fisica y pasar mas tiempo delante de pantallas.
Estos hallazgos muestran que el exceso de peso esta asociado
a una combinacion particular de patrones de comportamiento
relacionados con el equilibrio energético (35). Por ello, las estra-
tegias de prevencion, como la estrategia NAOS en Espafia (7) o
el Plan de Accion de la Unidn Europea contra la Obesidad Infantil
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2014-2020 (8), se basan en el efecto sinérgico de intervenciones
en diferentes ambitos, como el de la alimentacion, la actividad
fisica o la publicidad.

Otro hallazgo relevante es el gradiente socioecondmico inverso
que se observa en la prevalencia del sobrepeso y, especialmente,
de la obesidad. Esta relacion, evidenciada ya en estudios ALADINO
previos (5,11) y en otros estudios nacionales e internacionales
(36,37), puede estar mediada por diferentes mecanismos en los
que es necesario ahondar, y requiere medidas especificas para
disminuir estas desigualdades en salud (38).

Nuestro estudio también muestra el efecto de la transmision
intergeneracional del exceso de peso, teniendo mayor riesgo de
sobrepeso u obesidad los hijos/as de progenitores con alguno
de estos problemas, como se ha visto en un metaanalisis (39),
el de los antecedentes de diabetes en la familia (40) y el del
origen migrante de los progenitores, sobre todo en el caso de los
Nno europeos (24,41).

La importancia de mejorar los habitos alimentarios y de
incrementar la actividad fisica que, a la luz de los resultados
del estudio ALADINO 2019 tienen un amplio margen de mejo-
ra, es aun mas relevante en la situacion actual de pandemia
por la COVID-19. Algunas investigaciones han mostrado un
descenso de la actividad fisica y un aumento del tiempo de
pantallas entre los escolares espanoles durante el periodo de
confinamiento, que se ha producido con posterioridad al trabajo
de campo de nuestro estudio, especialmente en los entornos
mas vulnerables (42).

Entre las fortalezas del estudio destaca su consolidacion como
estudio de referencia en Esparia para la vigilancia de la obesidad
infantil, por su amplia muestra representativa de la poblacion
escolar espafola de 6 a 9 afos, la mayor de las cuatro edicio-
nes, que ademas abarca los cuatro tramos de edad (6-9 afios).
También es resefiable la participacion de escolares, familias y
CEP, asi como la medicion antropométrica objetiva y el disefio
similar al de otros paises europeos y los estudios ALADINO pre-
vios, permitiendo la comparacion y el anlisis evolutivo. Una de
las limitaciones del estudio es su disefio transversal, que impide
establecer asociaciones de tipo causal; otra limitacion, derivada
de la obtencion de variables mediante cuestionarios autoadmi-
nistrados, es la posibilidad de que se hayan producido sesgos de
memoria 0 de deseabilidad social, entre otros, como, por ejemplo,
en el caso de las variables de actividad fisica declaradas mediante
cuestionarios en comparacion con las mediciones objetivas como
la acelerometria.

La elevada prevalencia observada del exceso de peso, junto
con la disminucion experimentada entre 2011 y 2019, sefialan
la necesidad de seguir desarrollando y de reforzar las intervencio-
nes combinadas, basadas en la evidencia cientifica y desde una
etapa precoz (43), orientadas a modificar el entorno alimentario
con una oferta de mejor calidad nutricional, mas préxima a la
dieta mediterranea, basada en el consumo de alimentos nutritivos,
seguros y sostenibles, ademas de a promover también un entorno
sociocultural y ambiental que promueva la actividad fisica, dismi-
nuyendo el sedentarismo y el uso de pantallas, especialmente en
los colectivos mas desfavorecidos.
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CONCLUSIONES

El exceso de peso afecta a cuatro de cada diez escolares de 6

a 9 afos en Esparia; ha disminuido un 8,8 % de 2011 a 2019,
sin cambios con respecto a 2015, a expensas sobre todo del
sobrepeso de los nifios, mientras que la obesidad se mantiene
estable. Estos resultados indican una evolucion favorable, si bien
el problema sigue siendo frecuente. Para combatir este proble-
ma de salud publica y las desigualdades en salud asociadas al
mismo, es necesario que desde las instituciones se siga promo-
viendo la vigilancia epidemioldgica de la situacion ponderal y se
contintien desarrollando intervenciones desde edades tempranas,
preferentemente de tipo combinado, que fomenten habitos de
alimentacion saludable, aumento de la actividad fisica y reduccion
del sedentarismo.
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Abstract

Background: Mediterranean diet (MD) adherence, physical activity (PA) patterns, and physical fitness are associated with physical, social, and
psychological health in children.

Objective: the purpose of this study was to determine the association of items of MD adherence, fitness components, and lifestyle with psycho-
logical and social health in Chilean schoolchildren.

Material and methods: this cross-sectional study included 615 schoolchildren, both girls (n = 271, 11.7 + 1.00 years old) and boys (n = 344,
11.8 + 1.1 years old). Anthropometric parameters, fitness components, lifestyle, health-related quality of life (HRQoL), and self-esteem were
measured.

Results: HRQoL showed an association with cardiorespiratory fitness (8: 0.12, p < 0.001) and PA (8: 0.32, p = 0.023). Self-esteem was
inversely associated with screen time (B: -1.35, p < 0.001). Moreover, social health presented a positive association with PA after school (B:
0.06, p = 0.037). In relation to MD adherence items, HRQoL was linked to the items “Takes a fruit or fruit juice every day” (3: 1.93, p = 0.004)
and “Consumes fresh or cooked vegetables > 1 time/day” (B: 1.12, p = 0.018). Self-esteem was associated to “Consumes a dairy product > 1

Keywords: time/day” (B: 3.30, p = 0.030). Social health was inversely related to “Eats at a fast food restaurant > 1 time/week” (B: -0.26, p = 0.003) and
Health-related qualiy posmvely.to Consumes pastalor rice glmost everyl day” (B: 0'35f p = 0.049). . . N
of life. Schoolchildren. Conclusion: MD adherence items, fitness, and lifestyle were linked to psychological and social health, therefore it is necessary to develop
Nutritional level. preventive strategies for schoolchildren to change in a positive way these modifiable lifestyle behaviors.

Resumen

Antecedentes: la adherencia a la dieta mediterrnea (DM), los patrones de actividad fisica (AF) y la condicion fisica estan asociados a la salud
fisica, social y psicoldgica de los nifios.

Objetivo: el proposito de este estudio fue determinar la asociacion entre items de adherencia a la DM, componentes de la condicion fisica y el
estilo de vida con la salud psicoldgica y social de los escolares chilenos.

Material y métodos: este estudio transversal incluy6 a 615 escolares, nifias (n = 271, 11,7 « 1,00 afios) y nifios (n = 344, 11,8 = 1,1 afios).
Se midieron pardmetros antropométricos, componentes de la condicion fisica, estilo de vida, calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) y
autoestima.

Resultados: la CVRS mostr6 asociacion con la capacidad cardiorrespiratoria (8: 0,12, p < 0,001) y la PA (8: 0,32, p = 0,023). La autoestima,
por su parte, se relacioné de manera inversa con el tiempo frente a la pantalla (8: -1,35, p < 0,001). Ademas, la salud social present6 una
asociacion positiva con la AF después de la escuela (3: 0,06, p = 0,037). En relacion a los items de adherencia a la DM, la CVRS se vinculd

Palabras clave: a los items “Toma una fruta o jugo de fruta todos los dias” (B: 1,93, p = 0,004) y “Consume verduras frescas o cocidas > 1 vez/dia” (B: 1,12,
p = 0,018). La autoestima se asocio a “Consume un producto lacteo > 1 vez/dia” (8: 3,30, p = 0,030). La salud social se vinculd inversamente

Calidad de vida con “Come en un restaurante de comida rapida > 1 vez/semana” (B: -0,26, p = 0,003) y positivamente con “Consume pasta o arroz casi todos

[:':;;Sgaﬁ?ng‘;” los dias” (B: 0,35, p = 0,049).

escolares. Nivel Conclusion: los items de adherencia a la DM, la condicidn fisica y el estilo de vida se relacionaron con la salud psicologica y social de los escolares,

nutricional. por o que es necesario desarrollar estrategias preventivas para modificar de manera positiva estas conductas de estilo de vida modificables.
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INTRODUCTION

In children negative changes in lifestyle such as increased
consumption of processed foods with low nutritional value and
high calories, and decreased physical activity (PA) patterns
have affected their mental and physical health as indicated by
health-related quality of life (HRQoL) (1,2) and different psycho-
logical factors such as self-esteem (3,4). Unfortunately, self-es-
teem is associated with children’s social, emotional, behavioral,
and mental health, playing a vital role during childhood (5); low
self-esteem has been strongly associated with different mental
health diseases that affect childhood development (6). In con-
trast, high self-esteem has been associated with better cognitive
development (7). Likewise, well-being is also an important factor,
defined as a construct that encompasses all aspects of healthy
and successful living, including psychological, physical, and oth-
er domains (8). Subjective well-being has been associated with
immediate and long-term positive life outcomes including school,
community factors, and social relationships with family and peers,
which have a strong influence on the subjective well-being of
children (9). In this way, the importance of emotional development
has become a priority of education (10), as research has shown
that social-emotional competence can be taught in schools and
can make a positive difference in young people’s lives (11).

On the other hand, healthy food habits generally have a strong
participative role in the overall state of well-being including HRQoL
(12). Evidence has shown that adherence to the Mediterranean
diet (MD) is associated with positive effects on specific compo-
nents of well-being and mental health (13). Likewise, children’s
food habits have an influence on health in later life, present
associations with different factors of mental health (14), and can
be protective factors for subjective well-being in children (15).
Moreover, decreased PA and fitness, and increased sedentary
behaviors such as screen time (ST) have been associated with
a cluster of behavioral risk factors and negative mental health
in children (3), this being considered a new variable in child and
youth health (16). Additionally, PA and fitness have been indicat-
ed as an important factor to prevent physical and mental health
(17) due to is modifiable nature. So, identifying modifiable life-
style behaviors such as MD adherence and PA patterns linked
to feelings and well-being is necessary to develop preventive
strategies for schoolchildren. Therefore, the purpose of this study
was to determine the association between healthy and unhealthy
behaviors (i.e., MD, PA, ST, and fitness) with well-being in Chilean
schoolchildren.

MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional study included 615 schoolchildren, both
girls (n = 271, 11.7 = 1.00 years old) and boys (n = 344,
11.8 = 1.1 years old) from different primary public schools in
Chile, selected by convenience. Parents and guardians were
informed about the study and provided their signed written con-
sent for participation. Additionally, all children gave their written

[Nutr Hosp 2021;38(5):954-960]

assent on the day of assessment. The investigation complied with
the 2013 Helsinki Declaration and was approved by the Local
Ethics Committee (ACT 086 2017).

Inclusion criteria were: i) informed consent of parents and assent
of participant; ii) belonging to educational centers; and iii) between
10 and 13 years of age. Exclusion criteria included having a mus-
culoskeletal disorder or any other known medical condition that
might impair a participant’s health and physical activity levels.
Moreover, schoolchildren with physical, sensorial, or intellectual
disabilities were excluded.

ANTHROPOMETRIC ASSESSMENT

Body mass index (BMI), calculated as body mass divided by
the square of height in meters (kg/m?), was used to estimate the
degree of obesity. Body mass (kg) was measured using a TANITA
scale, model Scale Plus UM — 028 (Tokyo, Japan); the children
were weighed in their underclothes without shoes, and height (m)
was estimated with a Seca® stadiometer, model 214 (Hamburg,
Germany) that was graduated in mm. BMI is shown according to
the growth table of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Overweight and Obesity, verifying the corresponding age
and sex-related percentile. Child obesity is defined as a BMI equal
to or greater than the 95" percentile, and overweight as a BMI
equal to or greater than the 85" percentile among children of the
same age and sex (18). Waist circumference (WC) was measured
using a Seca® tape measure model 201 (Hamburg, Germany) at
the height of the umbilical scar (19). The waist-to-height ratio
(WtHR) was obtained by dividing WC by height, and was used as
a tool for estimating the accumulation of fat in the central zone of
the body following international standards.

MEDITERRANEAN DIET ADHERENCE

MD adherence was assessed by the Krece Plus test (20), which
is a tool to assess eating patterns and their relationship with nutri-
tional status based on MD. The questionnaire has 15 items, and
the format assesses a set of items about the food consumed in
the diet. Each item has a score of +1 or -1, depending on whether
it approximates the ideal of MD. The total points are added, and
according to the score, the nutritional status is classified as fo-
llows: i) low nutritional level: less than or equal to 5; i) moderate
nutritional level: from 6 to 8; and iii) high nutritional level: greater
than or equal to 9.

SCREEN TIME AND PHYSICAL ACTIVITY
AFTER SCHOOL

Lifestyle was evaluated with the Krece Plus test (20). The Krece
Plus is a quick questionnaire that classifies lifestyle based on the
daily average of hours spent watching television or playing video
games as screen time, and the hours of PA after school per week.
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The classification is made according to the number of hours used
for each item. The total points are added, and the person is cla-
ssified as with a good lifestyle (men: > 9, women > 8), regular
lifestyle (men: 6-8: women: 5-7) or bad lifestyle (men: < 5 and
women: < 4) according to the lifestyle score.

PHYSICAL ACTIVITY

PA levels were measured using the Physical Activity Question-
naire for Children (PAQ-C) (21). In brief, the self-administered,
7-day recall questionnaire was comprised of nine items and col-
lected information on participation in different types of activities
and sports (activity checklist), and efforts and activities during
lunch, after school, in the evening and over the weekend during
the past 7 days. Each item was scored between 1 (low PA) and 5
(very high PA). To calculate the final score, the mean score of the
nine questions was estimated, where “1” indicates low PA and
“5” indicates very high PA. The 10-item PAQ-C asks participants
whether they were sick last week or whether anything prevented
them from doing normal PA.

PHYSICAL FITNESS

To evaluate the health-related physical fitness of children we used
the ALPHA-fitness test battery (22). Lower-body explosive strength
was assessed by a standing long jump test (SLJ), in which the child
stood behind a marked line and jumped with both feet together
as far as possible. Each child jumped twice, with the best result
recorded. Higher scores indicate better performances. Cardiore-
spiratory fitness (CRF) was measured by the progressive 20 meter
shuttle run test (20mSRT) (23). The participants were required to run
between two lines 20 metres apart while keeping pace with audio
signals emitted from a pre-recorded CD. The results were unified
according to the Leger test protocol, and maximal oxygen con-
sumption (VO,,,,,) was calculated using Leger’s equation. Handgrip
strength, measured with a hand dynamometer (TKK 5101 Grip D;
Takei, Tokyo, Japan) was used to measure upper body strength. The
test consists of holding a dynamometer in one hand and squeezing
as tightly as possible without allowing the dynamometer to touch
the body; force is applied gradually and continuously for a maximum
of 3-5 seconds. The test was performed twice, and the maximum
score for each hand was recorded in kilograms. The average of the
scores achieved by the left and right hands was used in the analysis.
Higher scores indicate better performance.

WELL-BEING AND SOCIAL HEALTH

The KIDSCREEN-10 was used to measure HRQoL and well-being
items. The questionnaire is a validated and widely used assess-
ment tool, developed for monitoring global HRQoL in children and
adolescents (8- to 18 year old). The KIDSCREEN-10 has 10 items,
each answered on a five-point Likert scale indicating the frequency
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of a specific behavior or feeling (1 = never; 2 = almost never;
3 = sometimes; 4 = almost always; and 5 = always) or the intensity
of an attitude (1 = not at all; 2 = slightly; 3 = moderately; 4 = very
much; and 5 = extremely). The responses to items 3 and 4 (nega-
tively formulated) were recoded to have scorings from 1 to 5, and
the raw scores were used for different analyses, with higher values
indicating a higher HRQoL (24). The question “Have you had a good
time with your friends?” was used to determine “social health”.

SELF-ESTEEM

For measuring self-esteem we used the Coopersmith Inventory
(25). The inventory has been validated in a Chilean children pop-
ulation (26). This self-reported questionnaire is designed to mea-
sure attitudes toward the self in a variety of areas (family, peers,
school, and general social activities). The instrument is commonly
used to assess self-esteem in both research and clinical practice,
and higher scores reflect a higher self-esteem.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the SPSS v23.0
software (SPSS™, IBM Corporation, NY, USA). Normal distribution
was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. For continuous
variables, values were presented as means and standard deviation
(SD). Differences between sexes were determined using the one-
way ANOVA. To determine the association between adherence to
lifestyle, HRQoL, and self-esteem a multiple lineal regression was
used. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Table | shows anthropometric parameters, fitness, adherence
to MD, and well-being according to sex. Girls reported lower CRF
and handgrip strength values than boys.

Table Il shows the multivariable lineal regression for each item
of MD. HRQoL was linked to the items “Takes a fruit or fruit juice
every day” (B: 1.93, 95 % Cl: 0.63, 3.23, p = 0.004) and “Con-
sumes fresh or cooked vegetables > 1 time/day” (B: 1.12,95 %
Cl; 0.20, 2.05, p = 0.018). Self-esteem was associated with
“Consumes a dairy product > 1 time/day” (B: 3.30, 95 % ClI:
0.32, 6.28, p = 0.030). Social health was linked inversely to
“Eats at a fast food restaurant > 1 time/week” (B: -0.26, 95 %
Cl; -0.42,-0.09, p = 0.003) and positively to “Consumes pasta or
rice almost every day” (3: 0.35, 95 % CI: 0.00, 0.70, p = 0.049).

Table Ill shows the association between physical status and
psychological HRQoL with CRF (B: 0.12, 95 % Cl: 0.06, 0.17,
p < 0.001) and PA after school (B: 0.32, 95 % Cl: 0.04,0.60,
p = 0.023). Self-esteem was linked in an inverse way with ST (B:
-1.35, 95 % Cl: -2.04, -0.65, p < 0.001). Finally, social health
presented a positive association with PA after school (3: 0.06,
95 % Cl: 0.00,0.12, p = 0.037).
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Table I. Anthropometric parameters, fithess, adherence to MD,
and well-being according to the study sample

Girls (n = 271) Boys (n = 344) Total (n = 615) p-value ES

Age (yrs) 11.7+£1.0 11.8+1.1 11.7+11 0.204 0.01
Body mass (kg) 51.8+12.8 528 +15.4 524 +14.3 0.399 0.07
Height (m) 1.5+0.1 1.6 +0.1 1.6+0.1 0.002 1.00
BMI (kg/m?) 21.9+46 214 +438 216 4.7 0.213 0.1

Normal 134 (49.4 %) 175 (50.9 %) 309 (50.2 %) p =0.026

Overweight 81(29.9 %) 74 (21.5 %) 155 (25.2%)

Obesity 56 (20.7 %) 95 (27.6 %) 151 (24.6 %)
WC (cm) 72.6 +10.7 741 +£12.2 73.4+11.6 0.126 0.13
WtHR (WC/size) 0.5+0.1 05+0.1 0.5+041 0.869 0.01
Physical fitness

VO, (M/kg/min) 426+ 4.5 458 + 6.1 444 + 5.7 p < 0.001 0.59

SLJT (CM) 134.0 £ 252 1335+254 133.7+25.3 0.798 0.02

Handgrip strength (kg) 226 +8.0 249+ 84 23.9+83 0.001 0.28
Lifestyle

MD adherence 47+ 4.6 52+47 50+46 0.261 0.11

General PA (1-5 score) 31 +141 29+12 3.0+141 0.075 0.17

ST (h/day) 33+1.2 3.2+141 33+141 0.415 0.09

PA after school (h/week) 26+1.4 28+15 27+1.4 0.077 0.14
Well-being

Global self-esteem (score) 31.8+71 320+7.4 319+73 0.753 0.03

HRQoL (raw score) 37.3+4.7 37.5+49 374 +438 0.574 0.04

Data are presented as mean and SD. A p-value < 0.05 is considered statistically significant. ES: effect size; BMI: body max index; WC: waist circumference, WtHR:
waist-to-height ratio; BF: body fat; MD: Mediterranean diet; PA: physical activity; ST: screen time; HRQoL: health-related quality of ife.

Table Il. Association between adherence to MD items and psychological well-being

HRQoL Self-esteem Social health
Food habits of MD B, (95 % Cl), p-value B, (95 % Cl), p-value B, (95 % CI), p-value
Skips breakfast 0.85,(-1.22,2.91),p=0.421 | -1.59,(-5.86,2.68),p=0.464 | 0.24,(-0.17,0.65), p = 0.255

Consumes a dairy product
for breakfast

0.42,(-1.18,2.02), p = 0.609

-1.61(-4.92,1.70), p = 0.340

-0.14,(-0.46,0.18), p = 0.394

Consumes cereals or grains for breakfast

-1.10, (-2.56, 0.35), p = 0.137

-0.18,(-3.19, 2.83), p = 0.909

-0.19, (-0.48, 0.10), p = 0.203

Takes a fruit or fruit juice every day

1.93, ( 0.63, 3.23), p = 0.004

-1.11,(-3.80,1.57),p = 0.416

-0.03, (-0.29, 0.23), p = 0.819

Consumes a second fruit every day

0.66, (-0.51,1.82), p = 0.268

0.85, (-1.56, 3.25), p = 0.490

0.05,(-0.19,0.28), p = 0.699

Consumes a dairy product
> 1 time/day

-1.38, (-2.82, 0.06), p = 0.061

3.30, (0.32, 6.28), p = 0.030

-0.23,(-0.51,0.06), p = 0.124

Consumes fresh or cooked vegetables
> 1 time/day

1.12, (0.20, 2.05), p = 0.018

0.05, (-1.87,1.97), p = 0.961

0.15,(-0.04,0.34),p=0.112

Consumes fish regularly
(at least 2-3 times/week)

052, (-0.17,1.22), p = 0.142

-0.69, (-2.13,0.75), p = 0.346

0.07, (-0.07, 0.20), p = 0.357

Eats at a fast food restaurant
> 1 time/week

-0.16, (-0.99, 0.68), p = 0.716

-0.45, (-2.19,1.28), p = 0.608

-0.26, (-0.42, -0.09), p = 0.003

Consumes sweets
and candy several times

0.52,(-0.48,1.52), p = 0.307

0.28,(-1.79,2.35),p=0.792

-0.08, (-0.28,0.12), p = 0.415

Consumes pasta
or rice almost every day

1.51,(-0.25, 3.27), p = 0.093

-3.44,(-7.09,0.20), p = 0.064

0.35, (0.00, 0.70), p = 0.049

Uses olive oil at home

-1.23,(-2.78,0.31),p=0.118

1.86, (-1.34, 5.06), p = 0.255

-0.17,(-0.48,0.14), p = 0.290

The data shown represent 3, (95 % Cl), p-value. A p-value < 0.05 was considered statistically significant (in bold).
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Table lll. Association between physical status and psychological well-being

HRQoL

Self-esteem

Social health

Physical status

B, (95 % Cl), p-value

B, (95 % Cl), p-value

B, (95 % Cl), p-value

Cardiorespiratory fitness (VO,,,,,)

0.12, (0.06, 0.17), p < 0.001

0.08, (-0.04,0.19), p = 0.180

0.00, (-0.01,0.02), p = 0.490

SLJ (cm)

0.01, (-0.01,0.02), p = 0.409

0.00, (-0.03, 0.02), p = 0.871

0.00, (0.00, 0.00), p = 0.933

Handgrip strength (kg)

0.02,(-0.01,0.06), p = 0.249

0.01, (-0.06, 0.09), p = 0.697

0.00, (-0.01,0.019), p = 0.500

MD adherence (score)

0.04,(-0.02,0.10), p = 0.206

0.08,(-0.05,0.21),p = 0.217

0.00, (-0.01,0.02), p = 0.755

General physical activity (1-5 score)

0.04,(-0.23,0.31),p = 0.757

0.23,(-0.32,0.78), p = 0.403

-0.06, (-0.12,-0.01), p = 0.206

Screen time (h/day)

-0.14,(-0.48,0.20), p = 0.417

-1.35, ( -2.04, -0.65), p < 0.001

0.04,(-0.04,0.11),p = 0.334

Physical activity after school (h/week)

0.32, (0.04,0.60), p = 0.023

0.40, (-0.18,0.97),p = 0.173

0.06, (0.00,0.12), p = 0.037

Lifestyle (PA after school + ST)

1.45, (0.75, 1.88), p < 0.001

1.00, (0.82,1.18), p = 0.717

0.10,(0.09,0.12), p = 0.090

The data shown represent 6, (95 % Cl), p-value. A p-value < 0.05 was considered statistically significant. V0,,,, : maximal oxygen combustion; SLJ: standing long jump

test; MD: Mediterranean diet; PA: physical activity; ST: screen time.

DISCUSSION

The purpose of this study was to determine the association
of items of MD adherence, fitness components, and lifestyle
with psychological and social health in Chilean schoolchildren.
The main findings were: i) CRF and PA after school presented
a positive association with HRQoL; ii) social health had a posi-
tive association with PA after school; and ii) “Eats at a fast food
restaurant > 1 time/week” presented an inverse association with
“Had a good time with friends.”

In the present study PA after school was linked to HRQoL and
social health in schoolchildren. Along these lines, evidence has
shown that it is fundamental to understand that PA promotion
should be emphasised to improve HRQoL in children (27). Similar
to our results, another study conducted in American schoolchil-
dren reported a positive association between PA, PF and HRQolL;
moreover, PA was positively associated with subjective well-being
(28). Additionally, the literature has reported that the highest level
of PA at recess, lunchtime, and after school was associated with
better HRQoL scores in Australian adolescents (29). Likewise, it
has been indicated that the perception of self-reported fitness
is associated with HRQoL and self-rated health in Portuguese
adolescents (30). In this context, the findings of another study
carried out in Malaysian children reported that children who are
physically active have better HRQoL (27).

In the present study adherence to MD items showed an asso-
ciation with psychological and social health in schoolchildren;
likewise, negative items such as “Eats at a fast food restau-
rant > 1 time/week” was linked negatively to social health. In this
same ling, an investigation has reported that Japanese children
with undesirable lifestyles, such as poor food habits, were more
likely to have less well-being, regardless of sex, BMI, or social
background (31). Likewise, a study that evaluated adherence to
MD with HRQoL in Portuguese adolescents reported that adhe-

rence was positively associated with well-being (32). Moreover, a
recent study carried out in Spanish schoolchildren concluded that
adherence to MD was found to behave as a protective factor for
positive well-being in a cross-sectional analysis (33). In this line,
a study that evaluated the relationship between adherence to MD,
HRQoL, and subjective happiness reported positive associations
with adherence to MD, higher levels of subjective happiness, and
better HRQoL in adolescents (13). Additionally, a previous study
has reported that adherence to MD presented positive correlations
with different factors of well-being (14).

In the present study ST was linked negatively to psychologi-
cal health (i.e., self-esteem). Regarding our results, it has been
reported that higher levels of ST are associated with poorer psy-
chological and physical health in children (34). In addition, another
study reported that ST was significantly associated with poor men-
tal health outcomes, psychological distress, and low self-esteem
in a sample of youth (35). Likewise, evidence has shown that
ST has been linked to lower psychological well-being as well as
decreased perceived HRQoL in schoolchildren (36). Similarly, a
recent study carried out in schoolchildren showed that high expo-
sure to ST increases the risk of emotional and behavioral problems
(37). According to our results, evidence has shown that exceeding
two hours of ST each day was associated with significantly lower
well-being scores in Australian adolescents (29).

CRF was linked in a positive way to HRQoL. In this sense, a
study carried out in Portuguese schoolchildren reported that
HRQoL was positively associated with CRF and muscular fitness
(38), both fitness components. Similar to the results of this present
study, it has been reported that CRF has been positively associ-
ated with higher scores on all five KIDSCREEN-27 domains in a
sample of schoolchildren (39). Moreover, another study indicated
that children with high levels of fitness have a higher HRQoL when
compared to children with low levels of fitness. Similarly, CRF
has been associated with physical and emotional well-being in
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Spanish schoolchildren (40). Therefore, improving CRF and phy-
sical fitness components could be a good strategy for improving
HRQoL in children.

In the present study we reported that self-esteem was linked
with healthy patterns of MD such as “Consumes dairy products
(> 1 time/day).” In this context, the findings of another study indi-
cate that good food habits such as MD adherence were positively
associated with self-esteem in Spanish adolescents (30). Similarly,
evidence has shown that a higher healthy dietary adherence score
at baseline in normal weight and overweight children was associat-
ed with better self-esteem (41). In contrast with our results, anoth-
er study reported that higher self-concept was associated with
lower consumption of dairy products; likewise, children classified
as having “high self-esteem” reported higher consumption of fruit,
vegetables, fish, nuts, and pulses (14). On the other hand, it has
been indicated that an adequate intake of milk and dairy products
seems to be an important factor for adolescents’ health (42).

LIMITATIONS

The limitations of the present study include those inherent to its
transversal character. Another limitation would be self-reporting
in relation to well-being, self-esteem, food habits, and PA, which
could mean that these data are underestimated or overestimated.
The strengths of this study are that we examined several vari-
ables that affect the psychological and social health of children,
contributing to a better understanding of the serious problem of
bad food habits such as eating fast foods or candies repeatedly
among Chilean schoolchildren.

CONCLUSION

In conclusion, MD adherence items, fitness, and lifestyle (i.e.,
PA after school and ST) were linked to psychological and social
health, therefore it is necessary to develop preventive strategies
for schoolchildren to change in a positive way these modifiable
lifestyle behaviors. This suggests that interventions for children
need to begin early in order to establish healthy habits, as lifestyle
habits acquired during childhood will persist into adulthood.
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Abstract

Introduction: the preschool stage is a critical period for teaching and modeling healthy habits to positively influence children’s health and
wellbeing throughout their lifetime.

Objectives: to evaluate the association between parental attitudes towards their offspring’s dietary habits in Spanish children aged 4 to 7 years
participating in the Follow-up of Children for Optimal Development (SENDO) project.

Methods: we defined an index to measure information on parental attitudes towards their offspring’s diet (0 to 8 points), and another one to
measure children’s actual dietary habits (0 to 19 points). A higher score meant healthier attitudes and healthier habits, respectively. Information
was collected through an online questionnaire completed by parents. We calculated crude and multivariable-adjusted odds ratios (OR) and 95 %
confidence intervals (CI) for children’s healthy dietary habits associated with parental scores in the parental attitudes index. Generalized estimation
equations (GEE) were used to account for intra-cluster correlation between siblings.

Results: a total of 423 preschoolers (52.3 % boys, mean age 5.3 years) were included in the analyses. Half of the children (51 %) reported

Keywords: unhealthy dietary habits, whereas 56 % of parents reported high adherence to the healthy eating index. Compared to those in the lowest category,
Parental attitudes. the children whose parents were in the highest category in the parental attitudes index showed significantly higher odds of having healthy dietary
Preschoolers. Eating habits (OR: 2.91; 95 % Cl: 1.30-6.53, p for trend = 0.004).
habits. Breakfast. Conclusions: our results support a direct association between parental attitudes and their offspring’s dietary habits, suggesting that public health
Dietary indices. interventions aimed at improving children’s dietary habits should shift from the individual- to a family-based approach.

Resumen

Introduccion: la etapa preescolar es un periodo critico para ensefiar y modelar habitos saludables que influyan positivamente en la salud y el

bienestar de los nifios a lo largo de su vida.

Objetivos: evaluar la influencia de las actitudes de los padres en los habitos alimentarios de sus hijos (entre 4 y 7 afios) participantes en el

proyecto SEguimiento del Nifio para un Desarrollo Optimo (SENDO).

Métodos: se definieron dos indices diferentes para medir la informacion sobre las actitudes alimentarias de los padres (0 a 8 puntos) y los

habitos alimentarios de los nifios (0 a 19 puntos). Las puntuaciones mas altas reflejaban actitudes y habitos mas saludables, respectivamente.

La informacion se recopild a través de un cuestionario online cumplimentado por los padres. Se calcularon las odds ratios (OR) bruta y ajustada,

asi como sus intervalos de confianza (IC) del 95 % para los hébitos alimentarios saludables de los nifios asociados con las actitudes alimenta-

rias de los padres. Se utilizaron ecuaciones de estimacion generalizada (GEE) para tener en cuenta la correlacion intra-grupo entre hermanos.
Palabras clave: Resultados: se incluyeron 423 nifios en edad preescolar (52,3 % varones, edad media 5,3 afios), teniendo el 51 % de los nifios héabitos alimen-
tarios poco saludables, mientras que el 56 % de los padres presentaban una alta adherencia al indice de actitudes alimentarias saludables en los

Actitudes alimentarias progenitores. En comparacion con la categorfa mas baja, los nifios cuyos padres estaban en la categoria més alta en el indice de actitudes paternas

de los padres. Nifios

en edad preescolar. presentaban una mayor probabilidad de tener habitos alimentarios saludables (OR: 2,91; IC del 95 %: 1,30-6,53, p de tendencia = 0,004).
Habitos alimentarios. Conclusiones: estos resultados indican una asociacion directa entre las actitudes alimentarias de los padres y los habitos alimentarios de sus
Desayuno. Indices hijos, lo que sugiere que las intervenciones de salud publica dirigidas a mejorar los habitos alimentarios en la etapa escolar deben pasar del
dietéticos. enfoque individual a un abordaje familiar.
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METHODS

The preschool stage is characterized by rapid growth and devel-
opment. Early childhood is characterized by rapid growth and
development including the establishment of eating habits, food
preferences, and activity behaviors that may influence children’s
health in later childhood and on into adulthood. Hence it is a critical
period for teaching and modeling healthy habits to positively influ-
ence children’s health and wellbeing throughout their lifetime (1).

Children’s eating and activity behaviors are influenced by
intrinsic (genetics, age, gender) and environmental factors (fami-
ly, peers, community, and society) (2). The family environment is
one of the most important determinants for the development of
healthy eating behaviors in childhood (3). Socioeconomic status
and educational level are the main factors associated with paren-
tal knowledge about healthy behaviors, which are crucial in the
development and consolidation of healthy attitudes and habits
(4,5). However, few studies have assessed parental knowledge
about the Spanish Society for Community Nutrition (SENC) dietary
guidelines, which include recommendations on portion sizes and
consumption frequencies of both healthy and unhealthy foods
groups using a food pyramid as an icon (6,7).

In this regard, it is known that children whose mothers have a
high educational level consume more fruit and vegetables, and
are more likely to have daily breakfast than those children whose
mothers have a low educational level (3).

Parents play an essential role as their offspring’s health pro-
moters and are responsible for shaping healthy eating behaviors
in their children (4). Thus, children’s eating habits and food con-
sumption are likely to be influenced by their parent’s nutritional
knowledge and dietary attitudes (8).

Attitudes are defined as emotional, motivational, perceptive,
and cognitive beliefs that influence in a positive or negative way
the behavior of an individual (9). Attitudes may explain why an
individual adopts one practice and influences future behaviors
regardless of that individual's knowledge. Measuring dietary
attitudes is challenging, and very few of the questionnaires or
instruments used nowadays have been validated. Therefore, the
evidence available in this regard is difficult to extrapolate or repli-
cate (10,11).

Dietary intake is also difficult to measure, especially in children.
The Food Frequency Questionnaire (FFQ) is the most efficient
instrument to examine dietary intake, and is one of the most
widely used dietary assessment tools in epidemiological studies.
FFQs are useful to assess diet quality by calculating food intake
and defining dietary patterns that can be compared with dietary
guidelines (10,12).

Evidence of an association of parental attitudes towards their off-
spring’s diet with children’s actual eating habits is scarce. The main
aim of this study was to determine if parental attitudes towards
their offspring’s dietary habits were associated with children’s actual
dietary habits in a sample of Spanish preschoolers included in the
Follow-up of Children for Optimal Development (SENDO) project.
Additionally, we investigated the association between parental atti-
tudes towards their offspring’s diet and children’s breakfast habits.

STUDY AIM, DESIGN, AND SETTING

The SENDO project was designed to study the longitudinal
influences of diet and other lifestyle behaviors on the health of
children (https://www.proyectosendo.es/). The project began as a
2-year pilot study with a small sample of participants in Pamplona
(Navarra, Spain), and involved an open enrollment study recrui-
ting children nationwide. The SENDO project follows the model
of previous prospective cohort studies in a Spanish population,
such as the SUN (Seguimiento Universidad de Navarra) study (13).
Inclusion criteria included: 1) children from 4 to < 7 years of
age, and 2) residing in Spain. The only exclusion criterion was
lack of an internet-enabled device. Parents or legal tutors signed
an informed consent at recruitment. The study was conducted
in accordance with the Declaration of Helsinki, and all proce-
dures involving human subjects were approved by the ethics
committee for clinical research of the Government of Navarra
(Pyt02016/122).

The present study is a cross-sectional analysis of data collected
between 2015 and 2019.

EXPOSURE ASSESSMENT

A baseline questionnaire was not developed specifically for
this study; baseline information of participants was taken from
the SENDO project, and included medical history, anthropome-
tric measures, eating habits, dietary intake, and physical activity.

Body mass index (BMI) was calculated as weight (in kilograms)
divided by squared height (in meters) to classify participants
according to their nutritional status using the International Obe-
sity Task Force (IOTF) standard of reference (14), which includes
sex- and age-specific BMI cut-off points for normal weight, over-
weight, and obesity.

Physical activity was collected with a questionnaire that inclu-
ded 14 activities, including sports, and 9 categories of response
from “never” to “more than 11 hours/week”. The METs-h/week for
each activity were calculated by multiplying the number of Meta-
bolic Equivalent of Task (MET) of each activity by weekly participa-
tion, weighted according to the months dedicated to that activity.
Total physical activity was quantified by summing the METs-h/
week dedicated to all activities performed during leisure time.

The baseline questionnaire included 16 questions to assess
parental knowledge (based on the SENC children’s dietary guide-
lines) (7) (Table 1). These questions asked about consumption
frequencies by food groups in children. We assigned 1 point if
consumption frequencies were according to the SENC children’s
dietary guidelines published in 2018, and 0 points if otherwise.
This parental knowledge score ranged from 0 to 16 points.

The baseline questionnaire of the SENDO project included
also 8 closed (yes/no) questions about certain parental attitudes
towards their children’s eating habits (Table Il). With them, we
developed an index to capture the aggregated information from
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Table I. Criteria used to calculate the parental nutrition knowledge score
(based on the children’s dietary guidelines by the SENC) (7)

Never or 1-3 1 time/ 2-4 5-6 1 time/ 2-3 4-6 >6
almost times/ times/ times/ times/ times/ times/
never mo wk wk wk day day day day
How often do you think your child should consume these foods to follow a healthy diet?
Dairy 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Fruit 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Vegetables 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Cereal and grains 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Meat 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Fish 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Eggs 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Pulses 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Nuts 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Olive oil 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Other meats 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Sausage 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Snacks 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Sweets 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Soft drinks 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Pastries 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Table Il. Criteria used to calculate the
parental attitudes towards their
children’s dietary habits score

Do you make
sure your child...

Eats fruit?

Eats fiber?

Eats vegetables?

Eats fish?

Avoids butter consumption

No Yes

Reduces fat intake

Reduces meat consumption

1
1
1
1
1
1
1
1

o|lolojlojlo|lo|lo|o

Reduces eating sweets and pastries

the 8 questions: we assigned 1 point if the attitude was presumed
to be healthy and 0 if it was presumed to be unhealthy. Thus,
participants received 1 point for each “Yes” answer if they made
sure their children ate more fruit, more vegetables, more fiber,
more fish, less fat, less meat, and less sweets and pastries, and
if they tried to avoid the consumption of butter, and O otherwise.

When these 8 items were summed, the parent attitudes score
could potentially range from O to 8 points, with higher scores
meaning healthier attitudes towards their children’s diet. The final
score was expressed as a percentage of the maximum possible

[Nutr Hosp 2021;38(5):961-970]

score (8 points). Finally, parents were classified into three groups:
low (< 40 %), medium (40-70 %) and high (> 70 %) index scores.
The lowest category was used as the reference group.

OUTCOME ASSESSMENT

The children’s food consumption was evaluated with a val-
idated semi-quantitative parent-reported FFQ that included
140 food items and 9 possible responses that ranged from
“never or almost never” to “more than 6 times per day” (15).
Aftrained team of dietitians derived nutrient content of each food
item, calculated by multiplying intake frequency by the edible
portion and nutrient composition of the specified portion size.
We used data from updated Spanish food composition tables
(16), and from online databases (17,18) to calculate total energy
and nutrient intakes.

We also collected information on children’s eating habits
through 19 questions including habits and behaviors at meal-
times (breakfast, lunch, and dinner). Each question had 6 possible
answers from “never or almost never” to “everyday”. If the answer
complied or not with dietary recommendations, it was scored as
1 or O, respectively (Table lll); thus, the final score ranged from
0 to 19 points. This children’s eating habits score was not pre-
viously validated. Participants were classified according to their
score as having unhealthy (< 14 points) or healthy (> 15 points)
eating habits.



964

S. Santiago et al.

Table lll. Criteria used to calculate the children’s dietary habits score

Never or
. . 1-3times/ | 1time/ | 2-3times/ | 4-6 times/
Dietary habits almost month week week week All days
never
Breakfast
Has breakfast 0 0 0 0 0 1
Consumes a fruit 0 0 0 0 0 1
Consumes a cereal 0 0 0 0 0 1
Consumes a dairy product 0 0 0 0 0 1
Consumes pastries occasionally 1 1 0 0 0 0
Lunch
Lunch at home 0 0 0 0 1 1
Lunch at fast-food restaurants 1 1 0 0 0 0
Watches television during lunch 1 0 0 0 0 0
Lunch accompanied by an adult 0 0 0 0 0 1
Dinner
Dinner at home 0 0 0 0 0 1
Dinner at fast-food restaurants 1 1 0 0 0 0
Watches television during dinner 1 0 0 0 0 0
Dinner accompanied by an adult 0 0 0 0 0 1
Other habits
Mid-morning snack 0 0 0 0 1 1
Mid-afternoon snack 0 0 0 0 1 1
Eats between meals (pecking) 1 1 1 0 0 0
Takes fruit for dessert 0 0 0 0 1 1
Eats fried foods at home 1 1 1 0 0 0
Consumes fried foods outside home 1 1 0 0 0 0

For further analysis we also developed a breakfast quality index
based on the questions regarding children’s habits and behaviors
at breakfast (5 questions). The breakfast quality index ranged from
0 to 5 points (Table IV).

COVARIABLES

Covariables included: age (continuous), sex (male and female),
body mass index (BMI) (continuous), energy intake (kcal/day) (con-
tinuous), parental education (no studies, graduate, high school,

college degree, master or doctorate), and parental nutrition know-
ledge (continuous).

STATISTICAL ANALYSIS

Participant’s baseline characteristics were presented divided
in categories according to the children’s score in the dietary
habits index. The Chi-squared test and Student’s t-test were
used to compare categorical variables and quantitative variables,
respectively.

Table IV. Criteria used to calculate the breakfast quality score

Never or . . .
Dietary habits almost 1-3 times/ 1 time/week 2-3 times/ 4-6 times/ All days
month week week
never
Has breakfast 0 0 0 0 0 1
Consumes a fruit 0 0 0 0 0 1
Consumes a cereal 0 0 0 0 0 1
Consumes a dairy product 0 0 0 0 0 1
Consumes pastries occasionally 1 1 0 0 0 0

[Nutr Hosp 2021;38(5):961-970]
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We calculated: 1) crude and multivariable-adjusted odds ratios
(OR) and 95 % confidence intervals (Cl) for the children’s healthy
eating habits, and 2) B coefficients and 95 % Cls for the children’s
breakfast quality score associated with their score in the parental
attitudes index, using Generalized Estimating Equations (GEE) to
account for intra-cluster correlation between siblings. Tests of
linear trend across categories were fit, assigning median values
to each category and treating variables as continuous.

To account for confounders, we ran progressively adjusted
models. To assess the strength of our findings we performed
several sensitivity analyses using different cut-off points to classify
participants according to the eating habits index.

Analyses were carried out using the Stata version 12.0 pac-
kage. All p-values were two-tailed. Statistical significance was
determined at the conventional cut-off point of p < 0.05.

RESULTS

Atotal of 423 participants from the SENDO project were inclu-
ded in the present analyses (Fig. 1). Children’s and parents’ base-
line characteristics according to the children’s dietary habits score
are presented in table V. The mean age of participants was
5.3 years (SD: 0.9), 52.3 % were boys, and 49.1 % reported
having healthy eating habits. Children with healthier eating habits
scores belonged to larger families and were more likely to have
normal weight. No differences were observed between groups for
anthropometric measures or physical activity.

Participants’ mean food consumption and energy and macro-
nutrient intake according to their score in the eating habits index
is described in table VI. Healthy eating habits were significantly
associated with higher consumption of fruits and lower consump-
tion of processed meat and candies. Regarding macronutrients,
higher carbohydrate intake and lower fat intake were observed in
children with healthy eating habits scores.

Regarding children’s eating habits score, we found that more than
80 % of the participants reported being accompanied by an adult for
lunch, having dinner at home, and taking mid-morning or mid-after-
noon snacks (Fig. 2). Fried foods were often consumed both at home
(41.4 %) and outside (20.6 %). Moreover, 39 % of the participants
reported watching television during dinner and 20.6 % during lunch.

Compared to the lowest category, a higher score in the paren-
tal attitudes index was associated with higher odds of healthy
dietary habits in their offspring (OR: 3.05; 95 % Cl: 1.40-6.65)
in the crude model. The association was slightly attenuated but
remained significant in the fully adjusted model (Table VII). Hence,
children whose parents were in the highest category of the paren-
tal attitudes index showed an almost 3-fold increase in the odds
of having healthy dietary habits (p for trend = 0.004).

Figure 3 shows the proportion of participants that scored posi-
tively in each of the questions included in the breakfast quality
index by their score in the parental attitudes index. Significant
differences (p < 0.05) were observed for the following items:
1) having breakfast regularly, 2) consuming some fruit, and
3) consuming some dairy at breakfast.
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Figure 1.
Flowchart of participants recruited into the SENDO project, 2015-2019.

Participants with an implausible energy
intake <p91, p>99

Participants over 7 years old

In further analyses of the association between parental attitudes
and their offspring’s breakfast habits we did not find any signifi-
cant trend (Table VIII).

DISCUSSION

In this study with a sample of Spanish children from the SENDO
project we found that children whose parents reported healthier
eating attitudes had higher odds of adhering to healthy eating
habits. These results reinforce the previously published idea
whereby parental attitudes might be more important that paren-
tal nutritional knowledge alone to foster healthy eating habits in
their offspring (19).

To the best of our knowledge, this is the first study in Spain,
aimed at specifically investigating the influence of parental
knowledge about national children’s dietary guidelines and
parental attitudes about their preschool children’s eating habits
on child dietary intake. Overall, parents have an impact on what,
how, how much, how often, where, and with whom their children
eat, and on the eating habits that they will develop in the future
(20,21). In Spain, data from a nationally representative survey
of households with children ages 0-10 years, found that 54 %
of children aged 5-10 years had excess weight (22). Several
studies reported that unhealthy eating habits such as skipping
breakfast, non-participating in family meals, unestablished
meals schedule, avoiding shopping list, overeating, and eating
unhealthy food are associated with children’s overweight and
obesity (23-26).
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Table V. Baseline characteristics of the 423 participants from the SENDO project
and their parents, according to the children’s score in the dietary habits index.
Numbers are means (standard deviations) or percentages

Dietary Habits Score
Unhealthy Healthy
Range 0-14 15-19
n 215 208
Children characteristics
n (%) 50.8 491
Age (years) 5.3(0.9 5.3(0.9
Boys (%) 51.6 52.9
White race (%) 97.2 98.6
Supplement use (%) 3.8 3.9
Weight category (%)
Low weight 15.3 13.5
Normal weight 69.4 76
Overweight 1.5 9.5
Obesity 3.8 1.0
Body mass index (BMI) (kg/m?) 15.8 (1.8) 15.6 (1.4)
Waist/Height ratio 0.5(0.3) 0.5(0.1)
Physical activity (MET-h/week) 39.5(30.5) 40.0 (27.2)
Parental characteristics
Age (vears)
Father 39.7 (4.3) 40.0 (3.7)
Mother 39.5(4.3) 39.8(3.7)
University education (%)
Father 453 44.7
Mother 57.5 57.2
Large family (> 3 children) (%) 23.7 27.9
Do you consider your children’s weight as normal? (%) 76.1 80.2
Mother fills the questionnaire (%) 95.7 97.6
Usually makes the shopping list? (%) 88.2 91.2
Has a schedule for meals at home? (%) 97.2 98.0

The recommended calorie intake for boys and girls aged
4-7 years with moderate physical activity is 1400-1600 kcal/day
(27). In the SENDO project, children with unhealthy eating habits
reported higher energy intakes (2047 kcal/day), which exceed
the recommendations (7). Similar findings have been reported
in previous studies with Spanish children (28,29). Those results
could reflect an excess of food consumption, but also a parental
overestimation of their offspring’s food consumption derived to the
FFQ, which is commonly used in nutritional epidemiology to esti-
mate the distribution of usual intake (4,30-32).

For children aged 4-8 years old, the recommended energy
intake from carbohydrates, protein, and fats is 45-65 % of total
energy intake, 10-35 %, and 20-35 %, respectively (27). In our
study, the percentage of total energy intake from carbohydrates,
protein, and fats was 45 %, 18 % and 36-37 %. Our results agree
with those reported by the ENALIA project (29).

Suggs et al. concluded that children’s food choice and eating
habits may be influenced by the presence of others and by the
place where they eat (33). More specifically, they reported that
eating at home and accompanied by a family member was asso-
ciated with smaller amounts of food consumed and better eating
habits. In this regard, we observed that the percentage of children
that had lunch or dinner every day was 82.5 % and 92 %, respec-
tively. In our study, only a 24.1 % of the participants reported
having lunch at home, whereas a 93.9 % reported having dinner
at home in weekdays. The percentage of Spanish children having
lunch at home varies across studies. A previous study found that
67 % of children had lunch at home, whereas anther study with
children from Madrid (Spain) found that 63 % of participants had
lunch at school (34,35).

Evidence suggests that breakfast is a key meal of the daily
intake of children.
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Table VI. Mean food and macronutrients intake of the 423 participants of the SENDO

project according to children’s score in the dietary habits index.
Numbers are means (standard deviations)

967

Dietary Habits Score
Unhealthy Healthy
Range 0-14 15-19
n 215 208
Food group (g/day)
Dairy products 574.7 (240.7) 580.6 (192.6)
Eggs 25(11.9) 26.5 (15)
White meat 42.3 (17.4) 43.5(19.9)
Red meat 43.6 (25.3) 421 (24.7)
Processed meat 69.5 (30.3) 61.3 (21)
Fish 56.2 (26.1) 58.3 (25)
Vegetables 255 (158.4) 258.9 (125.9)
Fruits 362.6 (181.7) 433.2 (241.1)F
Legumes 24.9 (9.5) 25.5(11.9)
Cereals 112.2 (46) 117.4 (45.6)
Extra virgin olive oil 9.9 (9.3 10.1 (8)
Nuts 2.2(5.9 1.8(5.1)
Candies 13.3(10.7) 10 (9.9)
Soft drinks and juices 32 (81.8) 21.4(711.3)
Sweets 23.4 (23.8) 21.8(20.2)
Water 1002.5 (366.1) 997.4 (394.6)
Miscellany (pizza, lasagna, salt. ..) 67.5(29.1) 63.5 (28.7)
Macronutrients
Energy (kcal/day) 2047 (449) 2038 (450)
Carbohydrates (% total energy) 44,7 (4.8) 456 (4.7)"
Proteins (% total energy) 18.2(1.9) 18.3(2.2)
Fats (% total energy) 37.2(4.5) 36.1 (4.3

0 <0.05,7p<0.01;%p < 0.001.
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Watch television during lunch

Eat accompanied by an adult
Dinner at home

Dinner at fast food restaurants
Watching television during dinner
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Figure 2.

Percentage of positive answers to the children’s eating habits index.
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Table VII. Crude and multivariable adjusted odds ratio (OR) and 95% Confidence Intervals
(CI) for children’s healthy-eating habits associated with the parental score in the parental
attitudes towards their child’s dietary habits index

Parental Eating Attitudes Score
Healthy Low Medium High
eating habits <40 % 40-70 % >70 % p for trend
OR | 95%ClI OR | 95%Cl
n 29 155 239
% of children with > 15 points 27.6 42.0 56.5
Crude model 1 (Ref.) 1.83 0.82,4.10 3.05* 1.40, 6.65 0.002
Multivariable model 1 1 (Ref) 1.86 0.83,4.14 311" 1.43,6.80 0.001
Multivariable model 2 1 (Ref.) 1.89 0.84,4.28 3.20" 1.45,7.09 0.001
Multivariable model 3 1 (Ref.) 1.89 0.83, 4,32 3.21* 143,717 0.001
Multivariable model 4 1 (Ref.) 1.78 0.79,4.03 291" 1.30,6.53 0.004

Ref.. reference; Multivariable 1: adjusted for age (continuous) and sex (male and female); Multivariable 2: additionally adjusted for BMI (continuous); Multivariable
3: additionally adjusted for energy intake (continuous) and parental university education (no studies, graduate, high school, college degree, master or doctorate);

Multivariable 4. additionally adjusted for nutrition knowledge (low, medium and high). “p < 0.05.

Have breakfast

Consume a fruit

Consume a cereal

Consume a dairy

Consume pastries occasionally

(=]

20 40

60

Participants proportion

Figure 3.

Proportion of positive answers to the breakfast habits index according to parental attitudes towards their children’s dietary

habits. *p < 0.05.

Table VIII. Crude and multivariable-adjusted difference and 95 % confidence interval (Cl)
in the breakfast quality index associated with parental score in the parental attitudes
towards their children’s dietary habits index

Parental Eating Attitudes Score

Healthy breakfast Low MG A High
o 40-70 % >70 %
score <40 % B | 95 % CI 5 | 95 % CI p for trend

n 29 155 239
Crude 0 (Ref) 1.02 0.65, 1.60 1.40 0.88,2.24 0.066
Multivariable 1 0 (Ref)) 1.02 0.65, 1.58 1.39 0.87,2.21 0.069
Multivariable 2 0 (Ref) 1.02 0.66,1.58 1.39 0.88, 2.21 0.067
Multivariable 3 0 (Ref)) 1.04 0.68,1.58 1.40 0.90,2.18 0.051
Multivariable 4 0 (Ref.) 0.96 0.62,1.50 1.27 0.79,2.03 0.175

Ref.. reference; Multivariable 1: adjusted for age (continuous) and sex (male and female); Multivariable 2: additionally adjusted for BMI (continuous); Multivariable
3: additionally adjusted for energy intake (continuous) and parental university education (no studies, graduate, high school, college degree, master or doctorate);
Multivariable 4. additionally adjusted for nutrition knowledge (low, medium and high).
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Although the content depends on cultural reasons, there is quite
a lot of agreement that breakfast must be varied and in suffi-
cient quantity to provide the 20-25 % of daily total energy intake
(36,37). The Study of Growth, Food, Physical Activity, Child Devel-
opment and Obesity Surveillance in Spain (ALADINO) 2019 (38)
analyzed the breakfast of Spanish children aged 6 to 9 years and
found that most commonly reported breakfast meals consisted
of a combination of dairy and pastries/cookies (30.3 % study
population), and that only 2.2 % of the Spanish children had a full
and healthy breakfast, including at least three food groups. The
authors of a previous study in Spanish children defined a breakfast
quality index that included the consumption of dairy products,
cereals and fruits. The authors found that less than 10 % of the
participants were classified as having a high-quality breakfast and
that fruit was missing for 70 % of the participants.

In our study we found than 90 % of the participants had break-
fast regularly, but also that less than 50 % consumed a fruit at
breakfast. The proportion of children having breakfast regularly
was in line with a study conducted in Madrid with children aged
310 12 years old (34), and with another study in Switzerland with
children aged 4-6 years (35).

Our results showed a direct trend between the children’s score
in the breakfast quality index and parental score in the parental
attitudes towards children’s dietary habits index, but changes
across categories were non-significant. Van Ansem et al. (20)
found that families with higher socioeconomic status reported
having breakfast more often than those with lower socioeconomic
status. Our analyses are not adjusted for socioeconomic status,
but we adjusted for parental educational level and nutritional
knowledge, which may be considered as proxies of the socio-
economic status. To our knowledge, no previous studies have
evaluated that association in Spanish families. Therefore, we
consider that further studies with larger sample sizes are needed
to elucidate whether parental attitudes towards their children’s
dietary habits are associated with children’s breakfast habits inde-
pendently of socioeconomic status.

Despite our findings, we acknowledge several limitations. First,
our sample may be not fully representative of the Spanish popu-
lation. However, cohort studies are not based on representative
samples of the study population and as far as the variability in
the sample allows a comparison of the hypotheses investigat-
ed, the representativeness is not necessary (39). Second, most
of the participants in the SENDO project are white and come
from high-educated families. Although we controlled for paren-
tal education, we cannot totally deny the possibility of residual
confounding by unmeasured factors. Third, since information
was reported by parents, a misclassification bias is possible (40).
Nevertheless, since it is unlikely that misreporting was associated
with parental attitudes, in case of error the estimate would be
biased toward the null, not affecting our main results. Some of the
information reported by parents in the SENDO project has been
validated (41), but neither parental attitudes index, nor children’s
eating habits index, nor the breakfast quality index have been
validated yet. Nevertheless, a study using the parental attitudes
index in the SENDO project has been previously published (19).

[Nutr Hosp 2021;38(5):961-970]

Although this index has not been previously validated, we consid-
ered that it might be useful to identify parents more concerned
about their children’s diet. Besides, this score had been used in
the SUN cohort to assess change (42) and its association with the
risk of weight gain (43) or cardiovascular disease (44). Finally, in
this study we did not exclude children who had some illness or
food-related conditions that may have influenced their eating atti-
tudes and eating habits. However, we think that parent attitudes
towards children’s diet and children’s eating habits had changed
in consonance and the associations would not be affected. Lastly,
studies that evaluated the influence of parental attitudes on their
offspring’s eating habits are very scarce, particularly in Spain,
therefore comparing our results was challenging.

CONCLUSION

In this cohort there is an association between parental attitudes
towards their children’s diet and children’s actual eating habits,
supporting that nutritional education programs should focus on
fostering healthy eating attitudes beyond nutritional knowledge.
Moreover, our findings suggest that public health interventions
aimed at promoting healthy eating habits among children should
shift from an individual perspective to a family-based one. Finally,
our results will serve as a basis for future research on the impact
of parental attitudes on their offspring children’s dietary behaviors.
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Abstract

Introduction: type-2 diabetes mellitus (DM2) is a major health problem, as it leads to increased morbidity and mortality. Metabolic surgery has
shown good results in glycemic control; however, its use has not become popular.

Objectives: to evaluate DM2 remission, as well as changes in body mass index (BMI), in overweight diabetic patients after undergoing metabolic
surgery.

Methods: a retrospective review was carried out of all patients with DM2 and BMI between 25 and 29.9 kg/m? who underwent laparoscopic
one-anastomosis gastric bypass (OAGB) as metabolic procedure between 2016 and 2019.

Results: a total of 15 patients were included with a mean age of 46.6 + 11.25 years. Mean BMI was 28.41 + 0.94 kg/m?. Average duration was
5.4 +2.79 years, and presurgical fasting glucose was 288.53 + 65.22 mg/dL. Preoperative glycated hemoglobin (HbA1c) was 9.58 + 1.66 %.
Two years after surgery HbA1c¢ was 5.21 + 0.26 %. The remission rate of DM2 was 100 %. All patients maintained a normal BMI range.

Conclusions: OAGB is a valid alternative for complete DM2 remission no matter if it is not accompanied by some degree of obesity, since in this
case the length of the biliopancreatic limb and common channel is modified to make a less malabsorptive procedure.

Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) es un gran problema de salud ya que conlleva un aumento de la morbimortalidad. La cirugia
metabolica ha demostrado tener buenos resultados en el control glucémico; sin embargo, su uso no se ha popularizado.

Objetivos: evaluar la remision de la DM2, asi como los cambios en el indice de masa corporal (IMC), en pacientes diabéticos con sobrepeso
despues de realizarse una cirugia metabélica.

Métodos: se realizd una revision retrospectiva de todos los pacientes con DM2 e IMC entre 25 y 29,9 kg/m? que fueron sometidos a bypass
gastrico de una sola anastomosis (BAGUA) laparoscopico como procedimiento metabdlico entre 2016y 2019.

Resultados: se incluyd un total de 15 pacientes con una edad media de 46,6 + 11,25 afios. El IMC medio fue de 28,41 + 0,94 kg/m?. La
media de evolucion fue de 5,4 = 2,79 afios y la glucosa en ayunas prequirdigica de 288,53 + 65,22 mg/dL. La hemoglobina glucosilada (HbA1c)
preoperatoria fue del 9,58 + 1,66 %. A los 2 afios después de la cirugia, la HbA1c fue del 5,21 + 0,26 %. La tasa de remision de la DM2 fue
del 100 %. Todos los pacientes se mantuvienron en un rango normal de IMC.

Conclusiones: el BAGUA es una alternativa eficaz para la remision completa de la DM2 sin importar que no se acompafie de algun grado obe-
sidad, ya que en este caso se modifica la longitud del asa biliopancreatica y el canal comUn para hacer un procedimiento menos malabsortivo.
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INTRODUCTION

Approximately 1 out of 11 adults worldwide have diabetes me-
llitus, with 90 % of cases corresponding to diabetes mellitus type 2
(DM2) (1). This incidence has increased by 4.8 % annually between
2002 and 2012 (2). The beginning of diabetes mellitus often occurs
within years before diagnosis; worldwide, it was estimated that
45.8 % (or 174.8 million) of DM2 cases in adults were undiag-
nosed (3). Approximately 12 % of global health expenditure was
estimated to be devoted to diabetes in 2015 (4). Besides genet-
ics, obesity is probably the most important trigger factor for DM2.
The “Milan Declaration 2015” by the European Association for the
Study of Obesity (EASO) has defined obesity as a “progressive di-
sease” that has its onset in being overweight, and has declared it
to be the main “gateway” to many other diseases such as most
non-communicable diseases (NCDs). The central role of obesity in
diabetes, hyperlipidemia, and hypertension is recognized, with the
consequence of increased cardiovascular morbidity and mortality (5).

It has been shown that body weight itself is a poor measure of
corporal body fat. Almost 100 % of people with body mass index
(BMI) > 30 kg/m? have a high percentage of fat, just like a third
of people with normal weight (6). BMI is a diagnostic parameter
for obesity but does not reflect fat content, since people vary in
their musculature and degree of sarcopenia, which increases or
decreases their weight thus altering the fat-muscle ratio (5,7).

However, even if BMI was a perfect measure of body fat content,
the limits for defining obesity and the selection criteria for bariatric
or metabolic surgery are completely arbitrary. On the other hand,
the distribution of body fat is important since visceral fat confers
cardiometabolic risk and gynecoid fat even has a cardiovascular
protective effect. Ectopic fat (liver, pericardiac, intramuscular) also
confers metabolic risk and, in addition, the inflammatory state of
adipose tissue is associated with insulin resistance (7).

The goal of DM2 treatment is to achieve glycemic objectives
individually according to life expectancy and patient preferences.

Most of the patients with diabetes have complicated glycemic
control that worsens over time. Increasing the dose of an existing
oral agent is generally the first step for maintaining control but
results are limited. Therefore, patients often require the addition of
1 or more oral agents, some of which — as we know — increase
the baseline weight of patients (8).

In 2007 the delegates at the 1% Diabetes Surgery Summit
(DSS-I), an international consensus conference, reviewed the
available clinical and mechanistic evidence and recommend-
ed expanding the use and study of gastrointestinal surgery to
treat diabetes, even in individuals with only mild obesity. In the
ensuing years, the concept of “metabolic surgery” or “diabetes
surgery” has become widely recognized in academic circles, and
accordingly, most major worldwide bariatric surgery societies have
changed their names to include the word “metabolic” (9).

There is an increase of references in the literature that justifies
the inclusion of metabolic surgery in the treatment algorithms for
patients with obesity and DM2. These techniques have tradition-
ally been known as “bariatric surgery,” which denotes surgical
procedures meant to induce weight loss (10). However, several
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studies have demonstrated that these techniques improve me-
tabolic derangements independently of weight loss. These sur-
gical procedures alter the gastrointestinal hormones that play an
important role in glucose homeostasis (11).

Metabolic surgery is a vastly underutilized tool for the treatment
and/or cure of DM2, which has led to recognize the need to inform
diabetes care providers about the benefits and limitations of me-
tabolic surgery. The 2" Diabetes Surgery Summit (DSS-1) was
convened in collaboration with six leading international diabetes
organizations: the American Diabetes Association, International
Diabetes Federation, Chinese Diabetes Society, Diabetes India,
European Association for the Study of Diabetes, and Diabetes UK.
The overarching aim of this consensus conference was to review
the available evidence and to develop global recommendations
that integrate medical and surgical therapies in a rational treat-
ment algorithm for DM2 (9).

Recent efforts have expanded the indications of metabolic sur-
gery. It is reflected in the DSS-II, which includes patients with a
BMI of 30.0 to 34.9 kg/m?with uncontrolled DM2 despite opti-
mal pharmacological treatment. The BMI threshold is reduced by
2,5 kg/m? for Asian patients because they typically have more
visceral fat compared to Caucasians with diabetes and the same
BMI (9,11).

One-anastomosis gastric bypass (OAGB) is recognized by the
IFSO (International Federation of Obesity Surgery and Metabolic
Disorders) as a bariatric/metabolic procedure not to be considered
for research; however, it is not recommended in diabetic non-
obese patients or for patients with class-1 obesity (12), since in
the DSS-II the only four accepted surgical approaches for weight
loss and DM2 remission are; biliopancreatic diversion, Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB), vertical sleeve gastrectomy, and adjustable
gastric band. These are listed by gradient from highest to lowest
in terms of efficacy, and inversely proportional to the comparative
safety of these procedures (9).

MATERIAL AND METHODS

A retrospective review was carried out between 2016 and 2019
of all patients with DM2, BMI between 25 and 29.9 kg/m?, and
serum C-peptide level higher than 1 ng/dL who underwent lapa-
roscopic one-anastomosis gastric bypass (OAGB) as metabolic
procedure. A modification of the original technique of Dr. Miguel
Angel Carbajo Caballero was made by performing the anastomo-
sis with a ratio of 20/80 of the total length of the small intestine.

All patients had a 24-month follow-up, with measurements of
fasting serum glucose, HbA1c, and BMI at 3, 6, 12, and 24 months
after surgery. All cases were operated upon by a single bariatric
surgeon in the same private institution.

The series did not include revision surgery cases; patients
who had already lost weight but without DM2 remission with
another surgical technique, and patients with gastroesophageal
reflux documented by upper gastrointestinal endoscopy were also
excluded, as well as patients with BMI > 30 kg/m?, prior gastric
surgery, inflammatory bowel disease, major psychiatric disorders,
and alcohol or drug abuse.
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Table I. Type-2 diabetes mellitus remission criteria

SEEN-SECO-SEEDO-SED (2013) ADA (2009)
HbA1c < 6.5 % HbA1c <6 %
Complete remission (for 12 months) Blood glucose < 100 mg/dL Blood glucose < 100 mg/dL
Without antidiabetic drugs Without antidiabetic drugs
HbA1c < 6.5 % HbA1c < 6.5 %
Partial remission (for 12 months) Blood glucose = 100-125 mg/dL Blood glucose = 100-125 mg/dL
Without antidiabetic drugs Without antidiabetic drugs
Improvement HbATc <7 %
Prolonged remission At least 5 years of complete remission At least 5 years of complete remission

SECO: Spanish Society of Obesity Surgery; SED: Spanish Diabetes Society; SEEDO: Spanish Society for the Study of Obesity; SEEN: Spanish Society of Endocrinology

and Nutrition. ADA: American Diabetes Association; HbA1c: glycosylated hemoglobin.

Continuous variables were expressed as means. All patients
included were informed of the risks and benefits of the procedure,
and underwent surgery after signing an informed consent.

Surgical technique: 6 trocars were used for the procedure — a
10-mm one for the optical port, two 12-mm trocars for the staplers,
and three 5-mm trocars for the liver retractor and the first assistant.

The first step of the procedure was to identify the ligament
of Treitz in order to measure total intestine length and choose
the anastomosis loop site. Then the stomach’s angle of His was
released by sectioning the phrenoesophageal ligament.

Afterwards, with an ultrasonic device, the blood vessels of the
lesser curvature of the stomach were sectioned below the inci-
sura angularis to gain access to the lesser sac and the posterior
aspect of the stomach. Subsequently, the stomach was horizon-
tally sectioned with a stapler (Endo GIA™ Roticulator Tri-staple
45 mm-3.5 mm; COVIDIEN)” and a 36-Fr orogastric tube was
positioned in the stomach for calibration.

In the posterior plane of the stomach gastro-pancreatic adhe-
sions were released prior to the vertical section of the stomach
up to the angle of His.

Therefore, a large gastric pouch was achieved, approximately
18 to 20 cm in length, which was well vascularized.

The previously measured intestine was mobilized in the anteco-
lic and antegastric positions to suture the gastric reservoir to the
intestine, which is known in the OAGB technique as an anti-reflux
mechanism. The lengths of the excluded biliopancreatic loop and
the common loop were measured with a 20/80 ratio, respec-
tively. The jejunal loop was attached for a length of 10 cm to the
staple line of the gastric pouch. Enterotomy and gastrotomy pro-
cedures were performed with an ultrasonic device of 3 to 4 mm,
and 80-90 % of the stapler was inserted (Endo GIA™ Roticulator
Tri-staple 45 mm 3.5mm; COVIDIEN) to create a side-to-side gas-
tro-jejunal anastomosis 3.5-4 cm in length.

The anterior plane of the anastomosis was closed using separate
stiches with No. 2-0 monocryl suture. The biliopancreatic loop was
sutured in the ascending position of the excluded stomach. A pneu-
matic test was performed on the anastomosis with methylene blue
to rule out leakage. A closed drain was placed for 48 hours.

Postoperative evolution: a contrast-enhanced radiographic con-
trol study of the gastrointestinal tract was performed in all patients
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at 24 hours to confirm the absence of leakage or anastomotic ste-
nosis. In all cases, the patients had a liquid diet in the first week,
then progressed to a semi-liquid diet during the second week; in
the following three weeks a semi-solid diet was consumed, and at
the sixth week a diet consisting of solids was started. Every step
under careful monitoring.

Insulin doses and oral hypoglycemic agents were systemati-
cally modified according to requirements, adjusted to pre- and
post-prandial glucose levels for each individual patient.

During follow-up visits at 1 week, 3, 6, 12, and 24 months after
surgery, weight, BMI, fasting serum glucose, and HbA1c levels
were measured, along with interrogation about the use of insulin
and oral hypoglycemic agents to allow pertinent modifications.

Patients were evaluated with various consensus criteria to
determine DM2 remission. The most commonly used criteria are
those issued by the Spanish Society of Obesity Surgery (SECO),
the Spanish Diabetes Society (SED), the Spanish Society for the
Study of Obesity (SEEDQ), the Spanish Society of Endocrinology
and Nutrition (SEEN) in 2013, and the American Diabetes Associ-
ation (ADA) in 2009. Complete disease remission was considered
when HbA1c < 6.5 % or HbA1c < 6 %, respectively, at 12 months
after surgery and without pharmaceutical treatment (13) (Table ).

RESULTS

A total of 15 patients were included, 8 women (53.33 %) and
7 men (46.6 %), with a mean age of 46.6 + 11.25 years.

Mean preoperative weight was 82.26 =+ 10.95 kg and BMI was
28.41 + 0.94 kg/m2; the lowest BMI was 26.4 kg/m2,

One hundred percent of the patients had been diagnosed with
DM2 for a mean duration of 5.4 + 2.79 years, and a mean time
under insulin treatment of 2.6 years.

Preoperative C-peptide serum levels had a mean of
3.14 = 0.71 ng/mL. Mean presurgical fasting glucose levels
were 288.53 = 65.22 mg/dL, and mean preoperative HbA1c
was 9.58 + 1.66 % (Table II).

Fasting glucose decreased after the first postoperative week
with a mean of 141.2 + 46, and then 101.13 = 22.14 within
the first month (Table Ill). After 2 years of surgery mean BMI was
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Table Il. Preoperative clinical
and biochemical characteristics

Variables Average
Age (years) 46.6 = 11.25 (23-63)
Gender (F/M) 8/7
Weight (kilograms) 82.26 +10.95
Height (centimeters) 169 =10
BMI (kg/m?) 28.41 +0.94
Fasting blood glucose (mg/dL) 280.53 + 65.22
HbA1c (%) 9.58 + 1.66
Duration of disease (years) 54+279
Use of insuline (years) 2.6
C-peptide (ng/dL) 314 +0.71

Table lll. Mean fasting serum glucose
in the preoperative period, and at 1 week
and 1 month after surgery

Fasting blood glucose
(mg/dL)
Preoperative 288.53 + 65.22
1 week 141.2 + 46.00
1 month 101.13+22.14

21.8 + 0.89 kg/m? and HbA1c was 5.21 + 0.26 %. Remission
rate for DM2 was 100 %. All patients maintained a normal BMI
range (Table IV).

DISCUSSION

Epidemiological data confirm the value of early weight loss in
DM2. In a study by Lean et al., an increase in survival from 3 to
4 months, weight loss of 10 kg, was associated with a restoration
of life expectancy by 35% (14). A planned moderate weight loss of
around 10 kg was able to reduce mortality in diabetics by around
25 % in a study by Williamson (15).

Bariatric/metabolic surgery improves control of DM2 through
both weight-dependent and weight-independent mechanisms (16).

R. Vazquez Pelcastre et al.

The gastrointestinal tract is an important contributor to normal
glucose homeostasis, and mounting evidence, especially over the
past decade, has demonstrated the benefits of bariatric/metabo-
lic surgery to treat and prevent DM2. Some operations engage
mechanisms that improve glucose homeostasis independently of
weight loss, such as changes in gut hormones, bile acid meta-
bolism, microbiota, and/or intestinal glucose metabolism. In this
way sustained favorable effects on blood glucose are achieved for
up to 20 years in an observational study, although benefits can
decrease over time, with or without weight regain (9).

A striking feature of bariatric/metabolic surgery is the rapid
improvement in glycemic control. It is known that many patients
with insulin medication prior to surgery will not require it at the
time of discharge (16).

The benefits of surgery go beyond the secretion of incretins, and
there are other factors that also influence blood glucose improve-
ment regardless of weight loss. The incretin effect or theory of
the distal intestine is the mechanism of action of the best known
metabolic surgery; it is postulated that the rapid arrival of poorly
digested foods to the distal intestine promotes an increase in the
secretion of intestinal hormones called incretins, such as GLP-1,
which increases insulin secretion and decreases insulin resistance.
Over the years it was seen that the incretin effect is only a link in
the resolution of the disease. Another explanation is given by the so
called theory of the proximal intestine, which is based on a contrary
affirmation with the existence of anti-incretin, suggesting the exis-
tence of some peptide with an antagonistic effect on incretins; these
peptides X are generated in the duodenum. Therefore, an overpro-
duction of anti-incretin could stimulate the factors that cause DM2
and, for this reason, duodenal exclusion techniques for controlling
the anti-incretin effect explain the improvement in blood glucose;
however, such molecules or peptides have not been identified yet.

The bile is also important for glucose regulation. The alteration
of the intestinal flow that derivative techniques provide changes
the normal circulation of bile and therefore modifies the reab-
sorption of bile acids, increasing serum bile acids in the circula-
tion. They suppress the expression of multiple genes involved in
hepatic gluconeogenesis, and consequently result in low glucose
levels; on the other hand, serum bile acids induce the secretion
of incretins directly in the distal intestine.

Bile is not only relevant because of the content of bile acids
but also of sodium, since glucose needs sodium to enter the

Table IV. Preoperative anthropometric and biochemical parameters,

with follow-up at 3, 6, 12, and 24 months after surgery

. . 3-month 6-month 12-month 24-month

Variables Preoperative follow-up follow-up follow-up follow-up
Fasting blood glucose (mg/dL) 288.53 + 65.22 91.8+10.73 90.6 + 10.47 87.2+727 94 + 6.66
HbA1c (%) 9.58 + 1.64 6.04 +0.78 5.48 + 0.34 5.03 +0.38 521 +0.26
BMI (kg/m?) 28.39 +0.93 23.25+0.91 22.15+0.87 2140 +0.93 21.81+£0.89
Use of insuline 73.3% 0% 0% 0% 0%
Use of oral antidiabetic drug 26.6 % 0% 0% 0% 0%
DM2 remission - 100 % 100 %
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enterocyte and, when the anatomy is modified by a gastric bypass,
biliary sodium flow is excluded from a part of intestinal transit, and
therefore a decrease in glucose absorption results.

The microbiota also contributes to metabolic control. There is a
hypothesis that if a person is fed a fat-rich diet, the proportion of
endotoxin-producing bacteria may increase, generating a chronic
inflammatory state that induces insulin resistance. When this type
of diet is changed after a bariatric procedure, these endotoxins
decrease and so does resistance to insulin (17).

The small intestine also contributes to glucose synthesis through
a process called intestinal gluconeogenesis. This mechanism
involves glucose -6-phosphate synthetase (G6P-ASA) and car-
bokinase phosphoenolpyruvate (PEPCK), enzymes that are at high
concentrations in the liver but not in the normal small intestine;
however, after a gastrointestinal surgical rearrangement, a marked
elevation of both enzymes has been observed in jejunual and ileal
segments. The release of intestinal glucose to portal circulation can
be interpreted in hepatic receptors such as glucose from food, thus
altering regulatory signals of liver glyconeogenesis (18).

Intestinal adaptation in patients who underwent gastric bypass
presents as hyperplasia and hypertrophy of the intestinal muco-
sa, but having a caloric deficit a compensatory mechanism is
activated that consists of a restructuring of glucose conveyors
by means of conveyor GLUT-1 that are normally not found in the
intestine; however, their expression increases in these patients
leading intestinal cells, for their maintenance, to remove glucose
from the circulation through these passive conveyors that do not
require energy. In this way a decrease occurs in glycemia (18,19).

Clinical trials reveal that bariatric surgery induces the remission
of diabetes in 33-90 % of patients at one year after treatment,
compared with 0-39 % of those receiving medical treatment.
Remission rates may decrease over time but still remain higher
in surgically treated patients (16).

Currently, only 1 % of the patients who meet the criteria for
metabolic surgery actually undergo surgery. Metabolic surgery is a
vastly underutilized tool for the treatment and/or cure of DM2. This
unfortunate fact may be due to the misconception that metabolic
surgery is associated with increased rates of postoperative compli-
cations. However, it has been shown that the morbidity and mortal-
ity associated with metabolic surgery has experienced a constant
decline due to the widespread application of minimally invasive
techniques and the formalization of national quality programs (10).

The DSS Il delegates identified that there are areas for future
research related to metabolic surgery, such as the development
and evaluation of criteria for surgery that are more appropriate
than BMI alone in people with DM2 (9).

Also, this may determine which operation is the optimal option
for each individual patient. Currently, the DSS Il only proposes
4 procedures for metabolic surgery: laparoscopic adjustable gas-
tric banding, Roux-en-Y gastric bypass, vertical sleeve gastrecto-
my, and biliopancreatic diversion (9). However, more recently IFSO
recognizes OAGB as a bariatric/metabolic procedure (12). Studies
have reported data over the very long term (> 5 years) about the
treatment of DM2 and recurrence of disease after OAGB. A study
confirmed that OAGB is a powerful and durable therapy for the
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treatment of DM2 — the DM2 control rate was 76.1 % short-
term, and 64.2 % long-term (20).

Several studies have shown similar or even higher weight
loss, and resolution of obesity-related comorbidities with OAGB
as compared to RYGB, but there are few comparative studies of
these 2 procedures long-term. In a retrospective study with a
5-year follow-up the resolution rates for DM2 (79 %), systemic
arterial hypertension (56 %), obstructive sleep apnea (> 90 %),
and dyslipidemia (56 %) were higher in the OAGB group (21).

In a comparative study between OAGB and Roux-en-Y banded
gastric bypass (BGBP), the resolution of DM2 at 5 years was
79.16 % and 71.42 % in the OAGB and BGBP groups, respectively,
which demonstrates the good results of OAGB in the long term (22).

OAGB-MGB and RYGB comparative studies are understandably
rare. To date, WJ Lee and M. Robert have published only two RCTs.
At present, in most centers there is no authentic intra-institutional
approach adapted to bariatric surgery, so a single-institution study
compared a large number of patients for a short period of treat-
ment with these two highly effective surgical procedures. They
found that partial or total remission of individual comorbidities for
both procedures was between 79.55 % and 100.00 % without
any important changes at 1, 2, and 3 years (23).

In the study conducted in 415 patients who were included in
the database of the European Council of Accreditation of Excel-
lence Centers for Bariatric Surgery (EAC-BS), and who underwent
OAGB, 79 patients were selected with altered glycemic levels
in the preoperative blood sample, 47 pre-diabetic patients and
32 diabetics. Presurgical BMI was 42.73 kg/m? in prediabetics
and 43.19 kg/m? in diabetics.

The conclusions of this study showed that OAGB was an effec-
tive surgical technique for weight loss in prediabetic and diabetic
patients after one year of follow-up.

Blood glucose is normalized in prediabetic patients since 100 %
solve their prediabetic state within the first month after surgery.
In the diabetic group, in the 3 month after surgery diabetes had
resolved in all evaluated patients, with normal levels of blood
glucose and HbA1c, and total absence of medications.

The best results in both weight loss and blood glucose levels
were observed in the prediabetic patients, which is suggested to
anticipate the damage that obesity and associated comorbidities
cause over time, hence supporting bariatric surgery as soon as
possible (24).

Numerous studies have already been published using the Roux-
en-Y gastric bypass technique in patients with BMI < 35 kg/m?.
This surgical technigue has shown good results and its safety
has been demonstrated in mildly obese patients (25); however,
in our series we performed one-anastomosis gastric bypass with
adequate results in terms of DM2 remission without increasing
risks or complications. One-anastomosis gastric bypass (OAGB)
has multiple advantages over conventional Roux-en-Y gastric
bypass since the alimentary loop is eliminated and therefore
the second anastomosis is suppressed. The internal hernias and
potential complications related to the jejuno-jejunal anastomosis
disappear, the direct endoscopic access to the only anastomo-
sis between the stomach and intestine is maintained, and fistula
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formation and leak rates are much lower due to a greater blood
supply to the gastric reservoir and the fact that neither the intes-
tine nor the mesentery are divided, so that the blood supply to the
anastomosis remains at its possible maximum (26).

OAGB is superior to RYGB as a solution for insufficient weight
loss and weight regain after failed restrictive surgery, providing
more weight loss and a lower early complications rate (27).

Although one-anastomosis gastric bypass is not recognized
by the DSS-Il in the diabetes mellitus type 2 treatment algorithm,
there is evidence supported by IFSO of its effectiveness versus
other procedures (12).

The Declaration of the IFSO Consensus Conference (Interna-
tional Federation of Obesity Surgery and Metabolic Disorders) on
One-Anastomosis Gastric Bypass (OAGB-MGB) considered OAGB-
MGB suitable for patients with a BMI of 25-30 kg/m? and dia-
betes; however, Delphi studies, by their nature, are not designed
to measure truth but the degree of consensus between different
opinions, so their results are considered level-IV evidence (28).

There are only two series with non-obese patients in whom
OAGB technique was used. In the first series Garcia Caballero per-
formed a gastric pouch twice the size that is normally performed
for a patient with obesity; on the other hand, the anastomosis was
at 100 cm from the Treitz ligament, without measuring the entire
intestine (29). In the second series, published by Kim Z, a vertical
gastric reservoir of 150-180 cc was formed, and the distance
from the anastomosis was 200 cm (30). In our series the size
of the gastric reservoir was exactly as described in the original
technique by Dr. Miguel Angel Carbajo (31). We modified the dis-
tance to which the anastomosis would be placed by measuring
the entire intesting, and then a 20/80 ratio was determined for
the excluded biliopancreatic loop and common loop, respectively.

In the series by Garcia Caballero mean age was 63 years
(29). In Kim’s study the sample was younger with a mean age of
46.9 years (30), similar to our population (mean age, 46.6 years).
This is relevant since young age is one of the positive predictors for
good outcomes. Another difference found between the series by
Garcia Caballero (29), Kim (30), and our team is mean DM2 dura-
tion which was reported as 16.9 years, 6.6 years, and 5.4 years,
respectively, this being another factor that influences the results
of metabolic surgery. Another important parameter to consi-
der is mean C-peptide levels — Garcia Caballero (29) reported
1.65 ng/dL (29), Kim 2.78 ng/dL (30), and our team 3.14 ng/dL.

Mean preoperative BMI in the series by Garcia Caballero
was 26.9 kg/m2 (29), in the series by Kim 27.2 kg/m? (30),
and in ours 28.41 kg/m?, which is closer to grade-I obesity.
Regarding metabolic parameters, Garcia Caballero reported a
decrease in fasting glycemia from 203 mg/dL preoperatively to
100 mg/dL at 6 months postoperatively. HbA1c decreased from
8.3 % preoperatively to 6.6 % at 6 months.

Kim reported a preoperative fasting glucose of 222 mg/dL, and
then 144 mg/dL at 6 months postoperatively, with HbA1c going
down from 9.7 % t0 6.7 % pre- and post-operatively at 6 months,
respectively (30).

In our series, mean preoperative fasting glycemia was 288 mg/dL,
and 90 mg/dL at 6 months postoperatively; HbATc diminished
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from 9.58 % 10 5.48 % pre- and post-operatively at 6 months,
respectively. Up to this point the improvement seen in our study
was greater since fasting blood glucose levels diminished almost
twice as much when compared to the above series, probably
because of the distance at which the anastomosis was placed,
and the 20/80 ratio proposed in our study. In addition, we contin-
ued follow-up to 12 and 24 months, obtaining fast blood glucose
levels of 87 mg/dL and 94 mg/dL, respectively, and HbA1c of
5.03 % and 5.21 %, respectively. According to these data, our
patients are in complete remission for DM2, both according to the
criteria established by the European Associations in 2013 (SEEN,
SECO, SEEDQ, SED), and the ADA in 2009 (13).

There are other studies where one-anastomosis gastric bypass
was used but in patients with BMI < 35 kg/m?. Navarrete reported a
series of 16 patients with a mean age of 42.9 years (32). It was more
similar to our series with a mean age of 46.6 years. Mean BMI was
32.2 kg/m?, and in our case was 28.41 kg/m?. Navarrete’s series
reported a fasting blood glucose of 193.6 mg/dL with a decrease to
78.8 mg/dL postoperatively at 12 months (32). In our series, fasting
blood glucose decreased from 288 mg/dL preoperatively to 87 mg/dL
at 12 months; on the other hand, Navarrete’s HbA1c was 8.4 % pre-
operatively and 6.1 % postoperatively at 12 months (32), and ours
was 9.58 % and then 5.03 % at 12 months. At this point, both series
present complete DM2 remission in terms of the SEEN, SECO, SEEDO,
SED criteria established in 2013 (13). In Navarrete’s series (32) no
levels of C-peptide were reported, nor was the evolution time of DM2.
Regarding the surgical technique, they performed a gastric pouch, as
we did, with the original technique of Dr. Miguel Angel Carbajo (31), but
they performed the anastomosis at 150 ¢cm from the Treitz ligament
without considering the entire intestine (32) whereas we used the
20/80 ratio as previously commented.

It is possible to corroborate with these results what has already
been reported in the literature regarding the best postoperative
results of metabolic surgery, which is more effective the younger
the patients are, the shorter disease duration is, and the better
the pancreatic reserve.

None of the series of non-obese diabetic patients or of patients
with obesity grade 1 have a follow-up longer than 1 year.

Our series has a 2-year follow-up, where it can be observed that
the levels of fasting glucose and HbA1c still remain within normal
ranges but begin to increase, so it would be advisable to have a
long-term follow-up of these patients to corroborate whether the
distance at which we performed the anastomosis is adequate, since
it should be taken into account that DM2 and obesity are chronic
diseases, and long-term control in younger patients may require an
adjustment of the intestinal loop with a 30/70 or 35/65 ratio for the
biliopancreatic and common loop, respectively.

CONCLUSIONS

The treatment of DM2 is far from being effective using a medi-
cal therapy and lifestyle modifications approach alone, and me-
tabolic surgery is a tool that significantly improves morbidity and
mortality in these patients.

[Nutr Hosp 2021;38(5):971-977]
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OAGB is a bariatric/metabolic procedure accepted by the interna-
tional scientific community, and currently represents the third most
commonly performed bariatric surgical technique in the world, main-
taining a different metabolic profile, much higher than that of RYGB,
as has been demonstrated in multiple comparative studies, so we
consider that the societies and federations responsible for promo-
ting a DM2 treatment algorithm should consider this procedure too.

On the other hand, the benefits of metabolic surgery should be
used for patients without obesity, since being overweight indicates
excess fat, a condition that can decrease with the procedure without
causing any degree of malnutrition, since surgery can be carried
out following an individualized approach, determining the site of the
anastomosis depending on the entire small intestine of each patient.
In this series we obtained complete DM2 remissions and all patients
had a normal BMI at 12 and 24 months; however, longer-term
studies are needed to establish which is the appropriate proportion
for biliopancreatic and common handles, in which a remission of
disease without weight loss greater than necessary is maintained.
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Abstract

Introduction: after laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGBP) many patients complain of epigastric pain or food intolerance, leading to
the performance of upper gastrointestinal (UGI) endoscopy.

Objective: this study aims to assess which symptomatology as reported by LRYGBP patients during follow-up suggested correlation with patho-
logical findings of endoscopy, and which factors might play a role, taking the timing of symptom presentation into account.

Materials and methods: a retrospective cohort study was performed identifying LRYGBP patients presenting with food intolerance and/or
epigastric pain who had undergone endoscopy. Primary outcomes were endoscopy findings, their association with patient characteristics, and
timing of symptom presentation.

Results: of the 514 patients complaining of epigastric pain and/or food intolerance, 81 (15.6 %) underwent endoscopy. A gastrojejunostomy
complication was found in 58 % of cases. All patients who complained about food intolerance and epigastric pain presented pathological findings.
The only preoperative factor associated with a gastrojejunostomy complication was being a smoker (p = 0.021). Time between surgery and
endoscopy was also a predictive factor for endoscopic pathological findings (p = 0.007); in cases of epigastric pain, symptom onset during the
first year (median: 10 months) was related to increased risk of gastrojejunal complications (p < 0.05).

Conclusions: endoscopies performed within one year of surgery were significantly more likely to reveal pathological findings than endoscopies
performed after the first postoperative year, especially in patients experiencing epigastric pain.

Resumen

Introduccion: tras un baipas gastrico laparoscdpico en “Y de Roux” muchos pacientes refieren dolor epigastrico o intolerancia alimenticia, lo
que motiva la realizacion de una endoscopia digestiva alta.

Objetivos: el objetivo de este estudio es intentar establecer una relacion entre la sintomatologia referida por los pacientes sometidos a baipas
gastrico con los hallazgos endoscépicos patoldgicos y conocer qué factores pueden estar implicados, considerando el momento de presentacion.
Material y métodos: estudio retrospectivo de cohortes, identificando a los pacientes sometidos a baipas gastrico laparoscopico que presentan
dolor epigastrico o intolerancia alimenticia durante el seguimiento y a los que se realizd una endoscopia digestiva alta. El objetivo primario es
relacionar los hallazgos endoscopicos con la sintomatologia y el momento de aparicion.

Resultados: de los 514 pacientes que presentaban dolor epigastrico o intolerancia alimenticia, 81 (15,6 %) fueron sometidos a endoscopia
digestiva alta. En un 58 % de los casos se encontraron complicaciones relacionadas con la gastroyeyunostomia. En todos los pacientes que
presentaban simultaneamente dolor e intolerancia aparecieron hallazgos endoscdpicos patoldgicos. El tnico factor preoperatorio relacionado
con las complicaciones fue el habito tabaquico (p = 0,021). El tiempo entre la cirugia y la realizacion de la endoscopia también fue un factor
significativamente relacionado con los hallazgos endoscopicos (p = 0,007). En los casos de dolor epigéstrico durante el primer afio (media:
10 meses) existia un incremento del riesgo de aparicion de complicaciones de la gastroyeyunostomia (p < 0,05).

Conclusiones: las endoscopias realizadas durante el primer afio postoperatorio tenian mas probabilidades de presentar hallazgos patoldgicos,
sobre todo en los pacientes afectos de dolor epigastrico.
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THE FIRST YEAR AFTER LAPAROSCOPIC ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS

INTRODUCTION

Bariatric surgery is the only therapy with demonstrated benefits
in terms of excess weight loss and improvement or resolution
of weight-related comorbidities in morbid obese patients (1,2).
Laparoscopic Roux-en-Y gastric bypass (LRYGBP) is the most fre-
quently performed among all applied bariatric procedures, and has
become the second commonest bariatric procedure worldwide
(39.6 %) after sleeve gastrectomy (45.9 %) (3).

Perioperative complications have been reduced with the deve-
lopment and widespread use of advanced laparoscopic tech-
niques, accreditation programs, and specialized bariatric surgery
units (4). However, medium or long-term complications related
to gastrojejunal anastomosis such as stomal stenosis or anas-
tomotic ulcers are well-known complications after LRYGBP that
occur in 3-31 % and 1-16 % of patients, respectively, involving
different local (mechanical or hand-sewn sutures, Helicobacter
pylori presence) and systemic factors (smoking habits or type 2
diabetes mellitus [T2DM]) (5).

Patient complaints during follow-up remain challenging for
the surgeon due to the sometimes confusing and vague nature
of symptomatology. A barium swallow or upper gastrointestinal
(UGI) endoscopy are usually performed when patients experience
treatment-resistant gastrointestinal symptoms like epigastric pain
or food intolerance during follow-up, but any correlation between
those symptoms and endoscopic findings is not well stablished.

The aim of this study was to assess what kind of sympto-
matology referred by LRYGBP patients during follow-up suggested
correlation with pathological findings during endoscopy, and which
factors might play a role, taking the time frame into account.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective review was conducted of 514 consecutive pri-
mary LRYGBPs carried out between January 2008 and December
2018 at our center. All surgeries were performed by three expe-
rienced surgeons at the bariatric surgery unit. Exclusion criteria
included other techniques (sleeve gastrectomy, one-anastomosis
gastric bypass) or revisional procedures. Patients with complica-
tions needing reintervention for leakage or other causes were also
excluded from the study.

Clinical assessment included gender, age, body mass index
(BMI), comorbidities (T2DM) and smoking habit. Liver/gallbladder
ultrasound and UGI endoscopy were performed in all patients.
Preoperative UGI endoscopic findings were classed as normal,
erythematous gastritis or ulcer. Helicobacter pylori eradication was
not routinely performed.

LRYGBP was performed by creating a 30-mL gastric pouch over
a 36-Fr bougie. Gastro-jejunal anastomosis was created in a side-
to-side mechanical fashion (linear stapler, 45 mm in length) with
running 2/0 monofilament suture closure of the gastrojejunostomy.
Alimentary limb length was 150-200 ¢cm in an antecolic, antegastric
route. Biliary limb was 60-80 cm long. Jejunum-jejunal anastomosis
was also mechanical side-to-side with a linear stapler.

[Nutr Hosp 2021;38(5):978-982]

During follow-up, symptoms were recorded as epigastric pain,
food intolerance or both, and proton-pump inhibitors, sucralfate
or prokinetic treatment were started empirically. Endoscopy was
performed in patients who reported treatment-resistant gastro-
intestinal symptoms. The time between surgery and endoscopy
was reviewed.

Normal postoperative endoscopic findings were defined by no
findings or by superficial gastritis. Stomal stenosis of the gas-
tro-jejunal anastomosis was defined as a diameter smaller than
10 mm, not allowing passage of the scope, requiring posterior
dilatation. Anastomotic ulcer was defined as any ulceration of the
mucosa at the level of the gastrojejunostomy.

Data were obtained from clinical records and the endoscopy
database, and analyzed anonymously. An informed consent was
provided before surgery and endoscopy.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the IMB SPSS Sta-
tistics 25 software (IBM Corp., Armonk, NY). Quantitative variables
are presented as means (standard deviations), and qualitative
variables as percentages (range). Group comparisons were made
using the Chi-square or Fisher’s exact test, as appropriate. Mean
comparisons were made using Student’s t-test. For non-para-
metric variables, the Mann-Whitney test was employed. A p-val-
ue < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

During the period between January 2008 and December 2018
atotal of 641 patients underwent bariatric surgery in our center, of
which 514 were primary LRYGBPs and were included in the review.

During postoperative follow-up 81 patients (15.6 %) who
complained of epigastric pain and/or food intolerance underwent
endoscopy (66 women and 15 men, mean age: 44.8 + 8.82 years,
with a preoperative BMI of 46.2 + 6.1 kg/m?). Median time
between surgery and endoscopy was 8 months (Table |).

Table I. Demographic data

No. of endoscopies (total LRYGBP) 81/514
Age™ (vears) 44.8 + 8.82
Sex, M/F 15/66
BMI* (kg/m?) 419+82
Smoker (yes/no) 32/49
Type 2 DM (yes/no) 21/60
Time between surgery and endoscopy' (months) 8(0,129)

*Mean + SD. "Median (minimum, maximum). BMI: body mass index.
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Table Il. Symptoms and endoscopic findings

M. Lapefia Rodriguez et al.

Normal Ulcer Stenosis Total
Food intolerance 19 (42.2 %) 10 (22.2 %) 16 (35.6 %) 45 (55.5 %)
Epigastric pain 15 (48.4 %) 16 (51.6 %) - 31 (38.3 %)
Epigastric pain + food intolerance 4 (80 %) 1(20 %) 5(6.2 %)
Total 34 (42 %) 30 (37 %) 17 (21 %) 81 (100 %)

Table Ill. Comparison of patients with normal and pathologic endoscopic findings

Normarl‘ in::scopy Pathologn|c= ir;doscopy e

Sex (F/M) 31/3 35/12 0.082
Age* (vears) 43.3+8.8 459 +9.7 0.235
BMI* (kg/m?) 47572 448 +49 0.059
Type 2 DM (yes/no) 11/23 10/37 0.309
Smoker (yes/no) 8/26 24123 0.021
Pathological preoperative endoscopy 10 20 0.253
Time between surgery and endoscopy' (months) 15(2,129) 7(0,111) 0.007

Epigastric pain 29 (3,99) 10 (0, 31) <0.05

Food intolerance 72,129 5(0,111) 0.139

*Mean + SD. "Median (minimum, maximum,).

In this symptomatic patients group, endoscopy diagnosed 47
(58 %) cases with a gastrojejunostomy complication, while in
34 cases (42 %) no pathological findings were revealed.

When endoscopic findings were analyzed (Table Il), the com-
monest symptoms in patients with a gastrojejunal complication
(ulcer or stenosis) were food intolerance (54.5 %), epigastric pain
(34.1 %), or both (11.4 %). In the patient group without abnormal
findings, self-reported symptomatology included food intolerance
in 55.9 % and epigastric pain in 44.1 %.

Table Il also shows the analysis of clinical symptoms. A total
of 45 patients (55.6 %) presented food intolerance. In 19 cases
(42.2 %) no pathological findings were observed, but ulcer
was observed in 10 cases and stenosis in 16. Epigastric pain was
present in 31 patients (38.3 %), 15 without pathological findings
and 16 evidencing ulcer. Only 5 patients (6.2 %) reported food
intolerance and pain, but all these patients presented a compli-
cation: 4 had ulcer and 1 stenosis.

There were 32 smokers and 49 non-smokers in the cohort of
81 patients. Gastrojejunal complications were observed in 75 %
of smokers, while only 46.9 % in the non-smoker group had this
condition (p = 0.021). No significant differences in complications
were found between T2DM patients (47.6 %) and non-diabetics
(61.7 %). Furthermore, preoperative endoscopic findings were not
significantly correlated with pathological postoperative findings
(p = 0.253).

When analyzing the time elapsed from LRYGBP to endoscopy,
median lengtht was 7 months in patients with gastrojejunal com-
plications, and 15 months in patients without pathological findings
(p=0.007). In the group with epigastric pain and the subsequent
ulcer patient subset, endoscopy was performed more frequently
during the first postoperative year (median 10 months, p < 0.05).
Non-significant differences were found in the food intolerance
subgroup (p = 0.139) (Table Ill).

DISCUSSION

The goal of our study was to assess whether any preoperative
factors, clinical symptoms, or time intervals suggested a higher
risk for medium- or long-term complications as subsequently
confirmed by postoperative endoscopy in patients submitted to
LRYGBP. Patient complaints after bariatric surgery are sometimes
confusing and unspecific. Nausea, vomiting, and epigastric pain
are the most common symptoms after bariatric surgery, frequently
associated with dietary non-adherence or food impaction due to
surgery-induced anatomical and functional changes.

The pathophysiology underlying gastrojejunal complications
(stenosis or ulcer) has not been well established. Ischemia,
tobacco use, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
pouch size, and T2DM are among the predisposing factors.
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THE FIRST YEAR AFTER LAPAROSCOPIC ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS

The technique used to create the gastrojejunal anastomosis (cir-
cular or linear stapler, absorbable on non-absorbable sutures)
might also be an important factor in the development of late anas-
tomotic complications.

UGI endoscopies should be considered in patients with per-
sistent symptoms despite dietary and/or lifestyle changes or
nutrition counseling. Our results show that 58 % of cases with
symptomatology suggestive of a postoperative complication
revealed some sort of pathological findings during endoscopy.
Although normal UGI endoscopy results have been reported as
the most common postoperative finding in these patients, other
studies nonetheless concur with our findings (6,7).

Self-reported symptomatology when these complications
appear is typically epigastric pain or food intolerance, also found
in our study (8). Our results showed that food intolerance was the
most common symptom (56 %): almost 60 % of these cases evi-
denced a complication, and although stenosis was more frequent
(16/45), the presence of ulcers (10/45) was also considerable.
In cases of epigastric pain (38 %) ulcer was observed in almost
50 %. Also, a small proportion of cases (6 %) presented epigastric
pain and food intolerance, but interestingly, all of them presented
one of the two anastomotic complications studied.

Gastrojejunal stenosis and ulcers are well-known complications
after LRYGBP, with an estimated incidence between 3 % and
27 %, and 0.6 % and 25 % of cases, respectively (9,10). A series
investigating postoperative symptom management, published by
Lee et al., reported normal findings in 43 % of cases, anastomotic
ulcer in 27 %, and stomal stenosis in 19 % (11). These findings
agree with those reported in our series, which detected normal
findings (42 %), anastomotic ulcer (37 %), and stomal stenosis
(21 %) in symptomatic patients who underwent UGI endoscopy.

The pathogenesis of anastomotic ulcers is unclear. Azagury et
al. (12) performed a study in 103 patients with marginal ulcers
after a Roux-en-Y gastric bypass, finding that diabetes, smok-
ing, and gastric pouch length were significantly associated with
marginal ulcer formation. These results were in line with other
subsequent publications that showed smoking as a risk factor
(13,14). In our study smoker patients presented a higher risk of
complications than nonsmokers (52 % vs. 23.5 %, p = 0.021). In
T2DM patients no major differences were discovered by our study.

The role of H. pylori presence is ill-defined, and the need for H.
pylori screening and eradication before surgery is still contro-
versial. Some authors like Rawlins et al. find no support for the
assumption that H. pylori could be involved in the development of
complications (15). Moreover, other studies showed that obese
patients presented a significantly lower rate of H. pylori infection
eradication when compared to controls with the triple therapy
(16). Given the lack of consistent evidence, we do not routinely
eradicate H. pylori.

As regards the relationship of timing between surgery and
endoscopy, Huang et al. found a trend toward a shorter inter-
val between surgery and endoscopy in patients with abnormal
endoscopy as compared with those with normal endoscopy
(p =0.09) (17). In our study major differences were identified
between pathological and normal endoscopies, with shorter times
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in cases with pathologic findings (p = 0.007). In patients expe-
riencing epigastric pain, the longer the interval from surgery,
the greater the likelihood of normal endoscopy. Patients who
experienced epigastric pain during the first postoperative year
had a higher rate of complications in the gastrojejunal anasto-
mosis (p < 0.05).

In summary, the present study confirms that upper gastro-
intestinal endoscopy is an important diagnostic tool in LRYGBP
patients with certain postoperative symptoms such as epigastric
pain or food intolerance. In our series, the most common (almost
60 %) endoscopic finding was a pathological cause (stenosis or
ulcer). Endoscopies performed within one year after surgery were
significantly more likely to have pathological findings than those
conducted after this first postoperative year, especially in patients
suffering from epigastric pain.

This study has certain limitations. Firstly, it is a retrospective
study involving a considerable patient sample but with a long
follow-up, which could entail certain loss of patients over the study
period. Secondly, intraoperative factors not comparable in this
study (as only side-to-side mechanical anastomoses were per-
formed) may be involved. Additionally, patient symptomatology is
mostly unspecific and time of presentation can vary substantially.
Finally, postoperative endoscopy was not routinely performed in
all LRYGBP, which ruled out evaluating complications in asymp-
tomatic patients.

Nowadays, perioperative protocols in bariatric surgery depend
on many factors (national guidelines, regional associations, or
even surgeon preferences), and there is no consensus on whether
complementary tests should be requested during postoperative
follow-up. The diagnostic method is usually chosen based on high
clinical suspicion. Our data suggests that the timing of symp-
tom presentation could inform decision-making and triaging as
regards endoscopy, thus minimizing unnecessary invasive and
costly procedures.

In the future, it would be important to carry out prospective
studies to better identify groups at risk of developing complica-
tions, making it possible to establish endoscopic follow-up proto-
cols and earlier diagnoses for these individuals. On the other hand,
since ulcer is the most frequent pathological finding, it would be
interesting to evaluate a PPI treatment during the first year after
surgery, since it has been seen that one of the most important
predisposing factors is acid production by the gastric reservoir.
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Resumen

Introduccion: el sindrome metabolico de las mujeres posmenopdusicas puede mejorar con una alimentacion saludable.

Obijetivos: evaluar si una intervencion alimentaria con productos lacteos enriquecidos en selenio y acidos grasos poliinsaturados omega-3 aumenta
los niveles de selenio y mejora los factores de riesgo cardiovascular en las mujeres posmenopausicas con sindrome metabalico.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, triple ciego y controlado, realizado en atencién primaria. Captacion: abril 2018, 46 mujeres
posmenopausicas con sindrome metabolico consumidoras habituales de lacteos. Aleatorizacion: 23 en el grupo de control y 23 en el grupo
experimental. Intervencion: consumo durante 3 meses de lacteos enriquecidos naturalmente con selenio y &cidos grasos poliinsaturados omega-3
(leche, yogur y queso fresco). Controles: consumo de lacteos convencionales. Variable principal: selenio en plasma; secundarias: criterios del
sindrome metabdlico. Nimero de registro 2018/256, Comité de Etica Galicia.

Resultados: finalizaron 23 mujeres en el grupo de control y 21 en el grupo de intervencion. Aumento el selenio en el grupo de intervencion
(7,2 ug/L, IC del 95 %: 3,7/10,8) frente al grupo de control (-4,5 ug/L, IC del 95 %: -8/-1) (p < 0,001) y disminuy® el colesterol unido a lipopro-
teinas de muy baja densidad (-2,3 mg/dl, IC del 95 %: -5,6/1) respecto al grupo de control (1,9 mg/dl, IC del 95 %: -0,7/4,5) (p = 0,043). Las
muijeres del grupo experimental mejoraron respecto a su medicion basal en perimetro de cintura (p = 0,010), indice de masa corporal (p = 0,047)
y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (p < 0,001).

Conclusiones: una intervencion con lacteos enriquecidos naturalmente con selenio y omega-3 en mujeres posmenopausicas con sindrome
metabdlico puede mejorar los niveles de selenio en plasma y de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad.

Abstract

Introduction: metabolic syndrome in postmenopausal women can improve with a healthy diet.

Objectives: to evaluate whether a dietary intervention with dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 polyunsaturated fatty
acids increases selenium plasma levels and improves cardiovascular risk factors in postmenopausal women with metabolic syndrome.
Material and methods: a randomized, triple-blind, controlled clinical trial carried out in GP surgeries. Recruitment: April 2018, 46 postmeno-
pausal women with metabolic syndrome who were frequent dairy consumers. Randomization: 23 in control group and 23 in experimental group.
Intervention: consumption of dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 polyunsaturated fatty acids (milk, yogurt, fresh cheese)
for three months. Controls took conventional dairy. Primary endpoint: plasma selenium levels; secondary endpoints: metabolic syndrome criteria.
Registration number 2018/256, Galicia Ethics Committee.

Results: in all, 23 women in the control group and 21 in the intervention group completed the trial. Selenium increased in the intervention group (7.2 pg/L,
95 % Cl, 3.7/10.8) compared to the control group (-4.5 pg/L, 95 % Cl, -8/-1) (p < 0.001) and very low-density lipoprotein cholesterol decreased (-2.3 mg/dL,
95 % Cl, -5.6/1) compared to the control group (1.9 mg/dL, 95 % Cl, -0.7/4.5) (p = 0.043). Waist circumference (p = 0.010), body mass index (p = 0.047)
and high-density lipoprotein cholesterol (p < 0.001) in the experimental group improved in comparison to baseline measurements.

Conclusions: an intervention with dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 in a sample of postmenopausal women with
metabolic syndrome can improve plasma selenium levels and very low-density lipoprotein cholesterol.
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INTRODUCCION

El sindrome metabolico (SM), que afecta aproximadamente al
30 % de la poblacion femenina mayor de 50 afios y que en la
posmenopausia se asocia con un aumento destacado del riesgo
cardiovascular (1), se ha definido como un grupo de factores de
riesgo cardiometabolico y comorbilidades que transmiten una alta
probabilidad de enfermedad cardiovascular y diabetes de tipo 2
(2). Entre las medidas a llevar a cabo para combatir este sindrome
estd sin duda realizar una alimentacion mas saludable. Se ha
estudiado que una mayor cantidad circulante de acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (AGPI w-3) esté inversamente asociada
al riesgo de desarrollar el SM (3), y por esta causa, desde hace
unos afios se esta recomendando mejorar la proporcion de AGPI
dentro del consumo diario de grasas (4).

Por otra parte, el sindrome metabdlico se ha asociado con la
obesidad (5) y esta se ha relacionado con un aumento del estrés
oxidativo y un estado proinflamatorio que aumenta los reque-
rimientos de antioxidantes, entre ellos el selenio (6). La inges-
ta diaria recomendada de este microelemento en adultos esta
regulada en la Union Europea por el Reglamento 1169/2011,
que establece en su ANEXO XIIl la cantidad de 55 pg diarios (7);
no obstante, esta cifra no asegura que se cumplan los estanda-
res minimos entre las diferentes poblaciones. Es de destacar la
opinion de los expertos (8), que eleva esta recomendacion para
adultos hasta 70 pg/dia, aunque este valor también se ha consi-
derado conservador e insuficiente (9). En Espafia se han realizado
pocos estudios sobre los niveles poblacionales de selenio y se
ha considerado que el 25 % de la poblacion no alcanzan el valor
recomendado (10). Por este motivo se puede considerar bene-
ficioso el consumo de alimentos que contengan una cantidad
significativa de este esencial oligoelemento.

Por los argumentos anteriormente mencionados, el objetivo
del presente estudio fue evaluar si el consumo de productos lac-
teos, enriquecidos de forma natural con AGPI w-3'y selenio (11),
aumenta los niveles en plasma del mismo y consigue mejorar
los factores de riesgo cardiovascular en una muestra de mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS

DISENO, AMBITO Y PACIENTES

El estudio se ha disefiado como un ensayo clinico aleatorizado
(ECA), triple ciego y controlado por placebo. La investigacion se
ha realizado en el ambito de la atencion primaria, en tres centros
de salud urbanos. Las muijeres participantes fueron captadas por
el personal médico de dichos centros durante los meses de abril,
mayo y junio de 2018, teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion. Una vez firmado el consentimiento informado, en el mes
de julio todas las mujeres se sometieron a diferentes mediciones.

Como criterios de inclusion se contemplaron: mujeres pos-
menopausicas (con mas de 12 meses de amenorrea esponta-
nea) de edades comprendidas entre los 50 y 65 afos de edad,

M. R. Pérez Fernandez et al.

con capacidad de decidir, que tomasen habitualmente lacteos
y estuviesen diagnosticadas de sindrome metabalico, segun
la definicion de este sindrome (12), que requiere cumplir al
menos tres de 10s cinco criterios siguientes: 1) Perimetro de
cintura > 88 cm. 2) Glucemia > 100 mg/d! o recibir farmacos
antidiabéticos. 3) Presion arterial sistdlica (PAS) > 130 mmHg
0 presion arterial diastdlica (PAD) > 85 mmHg o recibir farma-
cos antihipertensivos. 4) Trigliceridemia > 150 mg/dl. 5) ¢-HDL
en suero < 50 mg/dl. Los criterios de exclusion fueron tener
antecedentes de enfermedad cardiovascular y/o trombosis, y
un diagnostico establecido o sospecha clinica de insuficiencia
renal 0 hepética, infecciones cronicas, enfermedades hematicas,
enfermedad tiroidea o diabetes de tipo |. También se excluyeron
las mujeres en tratamiento con estatinas y/o terapia hormonal
sustitutoria, las que consumian suplementos alimenticios del tipo
de los AGPI w-3, las intolerantes y/o0 alérgicas a la lactosa y/o a
las proteinas de vaca, las que tuviesen una enfermedad o situa-
cion psiquica que desaconsejase su participacion o imposibilitase
el desplazarse de forma auténoma, las que en el Ultimo afio
hubiesen participado en otro ensayo clinico con medicamentos
0 en otros estudios experimentales, y por Ultimo las mujeres que
no firmasen el consentimiento informado.

INTERVENCION

Las mujeres del estudio, ademas de ser instruidas para man-
tener su dieta habitual, recibieron en su domicilio en la primera
semana de septiembre de 2018, y luego cada 15 dias y durante
tres meses, un lote de productos lacteos compuesto de leche,
yogures y queso fresco. Asi mismo se adjuntaba un folleto infor-
mativo con instrucciones para consumir estos alimentos dentro
de las pautas dietéticas recomendadas (8): una racion diaria de
200 ml de leche en el desayuno, 1 yogur diario en el almuerzo
0 la cenay 250 g de queso fresco repartido en dos o tres veces
a la semana. Las mujeres del grupo de control recibieron pro-
ductos lacteos elaborados con leche entera convencional (queso
y yogur) y semidesnatada (leche), mientras que las muijeres del
grupo intervencion recibieron productos lacteos elaborados con
la leche a estudio, rica en selenio y en AGPI w-3, entera (queso
y yogur) y semidesnatada (leche). Un miembro del equipo inves-
tigador se encargd de monitorizar el seguimiento, llamando por
teléfono una vez a la semana a las participantes.

Finalizado el periodo de intervencion de 3 meses se repitieron
las determinaciones iniciales.

La leche a estudio, marca Unicla, comercializada desde el afio
2009, nacié como resultado de la colaboracion de la empre-
sa Feiraco con la Universidad de Santiago de Compostela en el
desarrollo de un proyecto financiado por el gobierno autonémico
gallego (13). El objetivo de dicho proyecto era conseguir un nue-
vo tipo de leche que tuviese una composicion mas saludable.
Para ello, los investigadores alimentaron al ganado con raciones
equilibradas que incluyeran una cantidad significativa de semillas
de lino, que constituyen una fuente de AGPI w-3, y con levadura
selenizada, como fuente de selenio organico. De este modo, el
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producto final, la leche, estaba enriquecida de forma natural con
selenio y AGPI w-3 (11). Con el aporte diario de productos lacteos
Unicla, las mujeres del grupo experimental suplementaban la dieta
con una media de 52,4 pg/dia de selenio, 39,6 pg/dia por encima
de la media que las mujeres del grupo de control; 500,5 mg de
AGPI w-3, 393,8 mg mas que los controles, y 15,5 g de grasas
saturadas, -3,2 g por debajo de los controles. La composicion de
ambas leches puede observarse en la tabla I.

RESULTADOS Y CALCULO DEL TAMANO
MUESTRAL

La variable a valorar primaria fue el nivel de selenio en plasma;
como variable de valoracion secundaria se considerd la mejora
de los criterios del sindrome metabdlico. Por tanto, el tamafio de
la muestra se calculd esperando encontrar diferencias positivas
de selenio en plasma y, asumiendo que estas diferencias fue-
sen de en torno al 50 % entre el grupo control y el grupo expe-
rimental, se incluyeron 20 sujetos en cada grupo para un nivel
de confianza del 95 %, con una potencia del 83 % para detectar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Debi-
do a los posibles abandonos o pérdidas durante el seguimiento,
finalmente se incluyeron 23 pacientes por grupo.

ALEATORIZACION, ASIGNACION
Y ENMASCARAMIENTO

Una vez finalizadas las mediciones basales de todas las muje-
res, la muestra se dividié de forma aleatoria en dos grupos para-
lelos: grupo de control y grupo de intervencion. Para la asignacion
aleatoria de los sujetos a cada uno de los dos grupos se utilizd una
secuencia generada por un software especifico manejado por un
técnico ajeno al estudio. El proceso de enmascaramiento fue de

triple ciego, es decir, ni las mujeres participantes, ni el personal
investigador (incluyendo el encargado de entregar los productos y
el que realiza e interpreta las mediciones), ni el analista supieron
en ningin momento a qué grupo pertenecian las pacientes.

Todos los productos del estudio (lacteos Unicla y lacteos
convencionales) mantuvieron un formato y etiquetado similar.
El enmascaramiento finalizd en el momento en que se realizo la
Ultima interpretacion de los datos del tltimo sujeto incluido y antes
de iniciar el analisis estadistico.

MEDICIONES

A todas las pacientes se les tom¢ basalmente informacion
relacionada con aspectos sociodemograficos y del estilo de vida.
Las variables antropométricas se midieron en dos ocasiones con
los mismos sistemas de medicion y por el mismo personal. Se
estudiaron: talla en cm (estadiometro SECA 217), peso (kg) y
porcentaje de grasa corporal (Tanita SC-240MA), siguiéndose el
protocolo establecido para las mediciones por bioimpedancia (14);
el indice de masa corporal (IMC) se calculd como el peso en kg
dividido por la altura en metros al cuadrado (kg/m?). El perime-
tro de la cintura se midi6 con cinta antropométrica en el punto
medio entre la Ultima costilla y 1a cresta iliaca en espiracion. Se
recogieron también parametros hemodinamicos, PAS, PAD y fre-
cuencia cardiaca (FC), con el tensiometro Omrom M-2, siguiendo
las recomendaciones del protocolo internacional (15).

A todas las mujeres se les tomaron muestras de sangre en
el laboratorio del hospital de referencia tras 12 horas de ayuno.
Se estudiaron: ¢ total (mg/dl), c-LDL (mg/dl), c-HDL (mg/dl), coles-
terol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), glucosa (mg/dl), insulina (pUI/ml), evaluacion
del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR),
nivel de selenio en plasma (ug/L) y AGPI w-3 (mg).

Tabla I. Composicidon de los lacteos del estudio y sus diferencias para una racion/dia
de 200 ml de leche, 125 g de yogur y 71 g de queso fresco

Composicion de lacteos Lacteos a estudio Léct?os Diferencia entre
convencionales ambos

Grasas totales (g) 26,7 26,7 0

Grasas saturadas (g) 15,5 18,7 -3,2

Grasas insaturadas (g) 11,2 8 3,2

Grasas monoinsaturadas (g) 8,8 6,3 2,5

Grasas poliinsaturadas (mg) 2080,7 1253,7 826,9
Omega-3 (mg) CDR: 2 g de ALA 500,5 106,1 393,8
Selenio (ug) 52,4 12,7 39,6

CDR: cantidad diaria recomendada; ALA: dcido alfa-linolénico, g: gramos, mg: miligramos; 1ig: microgramos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron andlisis descriptivos (expresando las variables con-
tinuas en forma de media e intervalo de confianza del 95 % (IC
95 %) y desviacion estandar (DS), y las cualitativas en frecuencias
absolutas y porcentajes; como test de comparaciones se usé lat de
Student para muestras independientes y apareadas. Para las varia-
bles que no seguian una distribucion normal (test de Shapiro-Wilks)
se usaron los test no paramétricos de la U de Mann-Whitney y de
Wilcoxon. Se realizo el test ANOVA de medidas repetidas de dos
factores para evaluar la interaccion entre el tiempo de la interven-
cion (pre y postintervencion) y el tipo de intervencion (control frente
a experimental). Se realizaron analisis por intencion de tratar para
mantener las ventajas de la aleatorizacion respecto a las variables,
conocidas 0 no, que pudiesen influir en los resultados, y analisis por
protocolo. Las pérdidas del estudio se analizaron separadamente.

Para el andlisis de la informacion se elabor6 una base de datos
con el programa Data-entry 4.0, que fue analizada con el progra-
ma informatico SPSS 19.0.

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos del estudio se han llevado a cabo
con arreglo a las estipulaciones de la Declaracion de Helsinki. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
Clinica de Galicia (N° de registro 2018/256).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES
DE LAS PARTICIPANTES

De las 688 mujeres diagnosticadas de SM en los tres centros
de salud participantes, 558 (81,5 %) no cumplian los criterios
de inclusion, 22 (3,2 %) no pudieron ser contactadas y 62 (9 %)
no aceptaron participar. Por ultimo, fueron 46 las mujeres que
iniciaron el estudio, finalizandolo 44 (tasa de abandono del 4,3 %),
23 en el grupo control y 21 en el grupo experimental. Los 2 casos
perdidos en el grupo experimental no quisieron continuar el estu-
dio una vez finalizada la toma de los datos basales. En la figura 1
se muestra el diagrama de flujo del estudio segun CONSORT.

En la tabla Il se pueden observar las caracteristicas epidemiold-
gicas de ambos grupos antes de iniciar la intervencion, asi como
su homogeneidad, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre las mujeres de ambos brazos, excepto para
la variable de presion arterial sistolica.

RESULTADO PRIMARIO

Al analizar la variable primaria del estudio, el nivel de selenio
en plasma, hemos observado que este ha aumentado de forma

M. R. Pérez Fernandez et al.

n = 688 mujeres de 3 centros de salud
con diagnéstico de SM

558 no cumplian criterios inclusion
22 no se pudo contactar
62 no aceptaron participar

n = 46, muestra inicial
aleatorizacion

23 mujeres en grupo
de control

23 mujeres en grupo
de intervencion

21 mujeres en grupo
de intervencion

23 mujeres en grupo
de control

Figura 1.
Diagrama de flujo del estudio segiin CONSORT.

significativa en el grupo experimental, pasando de 99,8 pg/L (IC
95 %: 93,6/106,1) a 107,5 pg/L (IC 95 %: 102/113) (p < 0,001).
En los controles se observa asi mismo una reduccion también
significativa, pasando de 103,1 pg/L (IC 95 %: 98,2/108,1) a
98,6 pg/L (IC 95 %: 93,5/103,7) (p = 0,014). Del mismo modo,
al comparar la diferencia de medias de selenio en plasma entre
los controles (-4,5 pg/L; IC 95 %: -8/-1) y el grupo experimental
(7,2;1C 95 %: 3,7/10,8), la diferencia también resulta significativa
(p < 0,001) (Tablas Ill'y V).

RESULTADOS SECUNDARIOS
Niveles de AGPI w-3

Ambos grupos aumentaron sus niveles de AGPI w-3 de for-
ma significativa; el grupo de control pasé de 5,7 mg (IC 95 %:
4,8/6,5) a 8,2 mg (IC 95 %: 7,3/9,1) (p = 0,001) y el grupo
experimental de 5 mg (IC 95 %: 4,4/5,7) a 8,3 mg (IC 95 %:
7,4/9,1) (p < 0,001). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos una vez finalizada la intervencion (Tablas Il y IV).

Variables antropométricas

Respecto a la grasa corporal, en las mujeres del grupo expe-
rimental no se observaron cambios después de la intervencion;
sin embargo, si ha disminuido el perimetro de la cintura, siendo
antes de 109 cm (IC 95 %; 102/115,9) y después de 106,1 cm
(IC 95 %: 100,1/112,2) (p = 0,010). Del mismo modo, también
se ha reducido de forma significativa el IMC, presentando antes
34,3 m/kg? (IC 95 %: 31,1/37,5) y después 33,4 m/kg? (IC 95 %:
30,7/36,1) (p = 0,047). Por otra parte, las mujeres del grupo de
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Tabla Il. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas
y epidemioldgicas basales (TO) de ambos grupos con su valor p
. Grupo de control TO (n = 23) EIIZDC DM Ty
Variables media e IC 95 % (n=23) Valor p
media e IC 95 %
Convivencia, n (%)
Sola 4 (17,4%) 5(21,7%) 0,500
Pareja/familia 19 (82,6%) 18 (78,3%)
Ocupacion, n (%)
Activa 10 (43,5%) 10 (43,5%) 0,617
No activa 13 (56,5%) 13 (56,5%)
Nivel de estudios, n (%)
No universitarios 20 (87%) 19 (82,6%) 0.500
Universitarios 3 (13%) 4 (17,4%) '
Criterios de SM n (%)
C-cintura 23 (100%) 23 (100%) 1
C-presion arterial 22 (95,7%) 20 (87%) 0,304
C-HDL 11 (47,8%) 16 (69,6%) 0,115
C-triglicéridos 5(21,7%) 10 (43,5%) 0,104
C-glucemia 17 (73,9%) 17 (73,9%) 0,631
Ndmero de criterios
3 16 (69,6%) 11 (47,8%)
4 5(21,7%) 7 (30,4%) 0,280
5 2 (8,7%) 5 (43,5%)
Antropomeétricas
Peso (kg) 84,6 (77,5/91,7) 84,4 (75,2/93,6) 0,967
IMC (kg/m?) 33,9(31,1/36,7) 34,3 (31,1/37,5) 0,838
Grasa corporal (%) 42,9 (40,5/45,2) 42,7 (39,7/45,7) 0,923
Cintura (cm) 109,9 (104/115,8) 109 (102,1/115,9) 0,831
Hemodindmicas
Presion sistdlica (mmHg) 141,6 (135,8/147,4) 131,3 (124,8/137,8) 0,018
Presion diastolica (mmHg) 86,4 (82,7/90) 83,8 (80,5/87,1) 0,292
Frecuencia cardiaca (p/m) 75,2 (70,4/80) 76,7 (71,5/81,9) 0,661
Bioquimicas
C total (mg/dL) 209,4 (194,3/224,5) 227,2 (212/242,4) 0,093
c-LDL (mg/dL) 130,7 (115,2/146,1) 147,3 (132,9/161,7) 0,110
c-HDL (mg/dL) 54,7 (49,4/60,1) 51,9 (47/56,8) 0,424
¢c-VLDL (mg/dL) 23,4 (19,7/27,1) 27,8 (23,3/32,3) 0,119
Triglicéridos (mg/dL) 129,6 (96,6/162,7) 139 (116,3/161,6) 0,637
Glucosa (mg/dL) 119,1 (98,4/139,9) 110 (101,4/117,6) 0,681
Insulina (uU/mL) 12(7,716,2) 9,7 (5,9/13,5) 0,419
HOMA-IR 3,6 (2,3/4,8) 2,7 (1,5/3,9) 0,331
Selenio, pg/L 103,1(98,2/108,1) 99,8 (93,6/106,1) 0,386
AGPI w-3 5,7 (4,8/6,5) 5 (4,4/5,7) 0,216

T0: preintervencion, IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; n: numero; %: porcentaje; SM: sindrome metabdlico; C-cintura: criterio de cintura; C-presion arterial:
criterio de presion arterial; c-HDL: criterio de lipoproteinas de alta densidad; C-triglicéridos: criterio de triglicéridos; C-glucemia: criterio de glucemia, IMC: indice de
masa corporal; kg: kilogramos; m: metros; cm: centimetros; mmHg: milimetros de mercurio; p/m: pulsaciones por minuto; mg/al: miligramos por decilitro; uU/mL:
microunidades por mililitro; pig/L: microgramos por litro; ¢ total: colesterol total; c-LDL: lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: lipoproteinas de alta densidad; c-VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad; HOMA-IR: indice HOMA de resistencia a la insulina; AGPI w-3: &cido graso poliinsaturado omega-3. Valor p calculado con los test
del chi cuadrado, de Wilcoxon y de la t de Student para muestras independientes.

control no presentaron cambios en las mismas variables al obser-
var las mediciones de los dos periodos (Tabla Ill). Al comparar
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estos datos entre ambos grupos una vez finalizada la intervencion,
estos no han presentado cambios significativos (Tabla IV).
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Tabla IV. Contraste de las diferencias de medias entre ambos grupos

al finalizar la intervencioén (T1- TO) y sus valores de p.

Datos expresados en medias e intervalos de confianza del 95 %

Variables Grupo de control, n = 23 Grupo de intervencion, n = 21 o
A (T1-TO)] e IC 95 % A (T1-TO)] e IC 95 %
Antropomeétricas
Peso (kg) 0,4 (-1,8/2,7) -1,3(-2,8/0,1) 0,178
IMC (kg/m?) -0,1 (-0,7/0,4) -0,9 (-1,8/0) 0,128
Grasa corporal (%) 0,9(-0,2/1,9) 0(-0,8/0,8) 0,190
Cintura (cm) -2 (-4,7/0,8) -2,9 (-4,9/-0,8) 0,596
Hemodindmicas
Presion sistolica (mmHg) -10,2 (-14,8/-5,6) -2,3 (-7,2/2,6) 0,018
Presion diastolica (mmHg) -1,9 (-5/1,1) 0,4 (-2,1/2,9) 0,230
Frecuencia cardiaca (p/m) -2,7(-7,1/1,6) -0,6 (-4,4/3,1) 0,450
Bioquimicas
¢ total (mg/dl) 2,2 (-9,8/14,1) 2,2 (-9,6/14,1) 0,994
c-LDL (mgy/dl) -2 (-14,3/10,4) 0,2 (-10,8/10,5) 0,824
c-HDL (mg/dI) 2,6 (0,4/4,9) 5(3,2/6,9) 0,093
c-VLDL (mg/dI) 1,9 (-0,7/4,5) -2,3 (-5,6/1) 0,043
Triglicéridos (mg/dl) 3,6 (-10,6/17,8) -11,3 (-28/5,3) 0,161
Glucosa (m/dL) -6,2 (-23/-10,7) 1,5(-3,6/6,7) 0,391*
Insulina (uU/mL) 2,7 (-0,3/5,7) 0,9 (-0,1/1,9) 0,282
HOMA-IR 0,7 (-0,5/1,9) 0,2 (0/0,5) 0,452
Selenio pg/L -4.5 (-8/-1) 7,2 (3,7/10,8) < 0,001
AGPI w-3 2,5(3,8/1,2) 3,2 (4,4/2) 0,412

A: media; TO: preintervencion; T1: postintervencion; IC: intervalo de confianza del 95 %, n: muestra; IMC: indice masa corporal; kg: kilogramos, m: metros; cm:
centimetros, mmHg: milimetros de mercurio; p/m: pulsaciones por minuto; mg/dL: miligramos por decilitro; pU/mL: microunidades por mililitro; (ig/L: microgramos
por litro; ¢ total: colesterol total; c-LDL: lipoproteinas de baja densidad; c-HDL. lipoproteinas de alta densidad; c-VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; HOMA-IR:
resistencia a la insulina; AGPI w-3: dcido graso poliinsaturado omega-3. Valor de p calculado utilizando el test de la t de Student para muestras independientes y el

test de la U de Man-Whytney”.

Variables hemodinamicas

En la evolucion de las variables hemodinamicas no se han
observado cambios ni en la PAD ni en la FC (Tablas Il y IV). Tam-
poco se ha observado variacion en la PAS del grupo experimental.
Sin embargo, en el grupo de control ha disminuido significativa-
mente después de la intervencion, pasando de 141,6 mmHg (IC
95 %: 135,8/147,4) a 131,4 mmHg (IC 95 %: 124,9/137,8),
p < 0,001. Por otra parte, el resultado de la comparacion de la
PAS entre ambos grupos no se ha tomado en consideracion al no
ser estos basalmente homogéneos (Tablas Il 'y IV).

Variables bioquimicas

Respecto al perfil lipidico, se han encontrado cambios significati-
vos en el ¢c-HDL, que ha aumentado en las mujeres de ambos gru-
pos, siendo mayor la diferencia en el caso de las mujeres del grupo
de intervencion, siendo antes de 51,9 mg/dL (IC 95 %: 47/56,8)
y después de 57 mg/dL (IC 95 %: 51,9/62) (p < 0,001), que en
los controles, antes con 54,7 mg/dL (IC 95 %: 49,4/60,1) y des-
pués con 57,4 mg/dL (IC 95 %: 52,3/62,4) (p = 0,025) (Tabla Ill).

[Nutr Hosp 2021;38(5):983-992]

Al comparar las diferencias de medias en el perfil lipidico entre
ambos grupos, el c-VLDL ha disminuido en el grupo experimental
de forma significativa (controles: 1,9; IC 95 %: -0,7/4,5 y experi-
mental: -2,3; IC 95 %: -5,6/1) (p = 0,043) (Tabla IV).

No se han observado cambios significativos en las variables
relacionadas con el metabolismo de la glucosa, ni en la evolucion
de cada grupo (Tabla lll), ni entre ambos grupos una vez finalizada
la intervencion (Tabla IV).

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el consumo de
productos lacteos enriquecidos de forma natural con selenio y
AGPI w-3, en una muestra de mujeres posmenopausicas con
sindrome metabolico, aumentaba los niveles de este oligoele-
mento a nivel plasmatico (resultado principal) y conseguia mejo-
rar los factores de riesgo cardiometabdlico, objetivos que se han
conseguido. Las mujeres del grupo experimental mejoraron con
respecto a ellas mismas el perimetro de la cintura, el IMC, el
c-HDL y el selenio, y este Ultimo parametro, junto con el ¢-VLDL,
también lo mejoraron con respecto a los controles.
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Hace algunos afios se realizo un estudio para comprobar si
habia deficiencia de selenio en la poblacion espafiola (16), estudio
que situaba a la comunidad auténoma de Galicia entre las posi-
bles afectadas. Atendiendo a estos antecedentes, se produce en
Galicia (Espafia) y comercializa en la Union Europea y terceros
paises una leche enriquecida de forma natural con selenio y AGPI
w-3 que se ha utilizado en el presente estudio (13). En nuestro
trabajo, las mujeres del grupo experimental presentaban basal-
mente una media de selenio en plasma de 98,4 pg/L (IC 95 %:
92,3/104,4), similar a la reportada por Luy cols. en su trabajo de
casos y controles sobre el sindrome metabdlico (17). Tres meses
después de tomar los lacteos que aportaban una cantidad media
de selenio de 52,4 ug/dia, estas mujeres han pasado a tener en
plasma 9,1 ug/L mas, resultado que esta en linea con el trabajo
de Hurts y cols. (18). Estos autores suplementaron uno de los
brazos de su ECA con harina de cebollas cultivadas en suelos
enriquecidos con selenio y mostraron, al igual que el presente
estudio, que el incremento de este oligoelemento en la dieta pue-
de mejorar los niveles plasmaticos del mismo. Curiosamente, las
mujeres del grupo de control de nuestro trabajo disminuyeron su
media tras la intervencion, aspecto también observado en los con-
troles del ECA de Faghihiy cols. (19). En ese trabajo, los autores
estudiaban en una muestra de 70 sujetos con diabetes de tipo Il el
comportamiento de una suplementacion de 200 pg/dia de selenio
(mediante tabletas), pero en este caso, el placebo suministrado a
los controles no contenia selenio. Este aspecto difiere de nuestro
estudio, ya que los lacteos convencionales suministrados a las
muijeres del grupo control aportaban una media de 12,7 pg/dia
del microelemento, cantidad que, si bien podria ser limitada para
producir incrementos relevantes del mismo a nivel plasmatico,
no tendria por qué ocasionar un descenso de la media una vez
finalizado el estudio. Se podria argumentar ante este hecho que
las mujeres participantes estaban diagnosticadas de sindrome
metabolico y que en este sindrome la obesidad, que cursa como
un estado proinflamatorio, resulta prevalente (20). También se
sabe que, en circunstancias de inflamacion sistémica, se pueden
ver reducidas las concentraciones plasmaticas de selenio (21).
No obstante, este infrecuente hallazgo requiere mas investigacion
por parte de los autores.

Por otra parte, al estudiar el perimetro de la cintura y el IMC,
nuestros resultados reflejan una mejora de ambas variables en
las mujeres del grupo experimental, pues los dos parametros se
han reducido de forma significativa desde el inicio del estudio.
Sin embargo, 1as mujeres del grupo de control no han varia-
do en cuanto a estos mismos parametros una vez finalizada la
intervencion. En la literatura se pueden encontrar resultados no
coincidentes con los nuestros (22). No obstante, el trabajo de
Wang y cols. (23) si estd en la misma linea. Estos autores obser-
varon que una mayor ingesta de selenio, tanto en hombres como
en mujeres, se asociaba inversamente a un menor perimetro de
la cintura, IMC y porcentaje de grasa corporal. Asi mismo, en el
estudio de Zhong y cols. (24) también encontraron una asociacion
inversa entre la concentracion del micronutriente con el IMC y la
grasa corporal. Actualmente, como hemos comprobado, no hay
consenso sobre la asociacion entre el selenio y determinados
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parametros indicativos de obesidad. No obstante, en el presente
estudio, las mujeres del grupo experimental alcanzaron una mayor
concentracion plasmatica de selenio y en este grupo disminuyeron
el perimetro de la cintura y el IMC, aspecto que coincide con una
reciente revision sistematica (25) en que parece que el selenio y
las selenoproteinas juegan un papel esencial en la fisiologia del
tejido adiposo.

Respecto a los parametros hemodinamicos, tanto la PAD como
la FC no mostraron cambios después de la intervencion, resulta-
dos coincidentes con otros estudios (26). Sin embargo, la PAS del
grupo de control, que era en su medicion basal significativamente
superior a la del grupo de intervencion, ha visto disminuido su
valor de forma significativa tomando leche convencional. Este
hecho se ha observado en diferentes trabajos y concretamen-
te en una revision sistematica (27) que informa de la inversa
relacion existente entre el consumo de productos lacteos v la
hipertension. Por otro lado, después de la intervencion, la PAS de
las mujeres del grupo experimental no se ha visto modificada y
esta circunstancia podria deberse a que, aun partiendo de cifras
patoldgicas, al estar estas proximas al rango de normalidad, este
efecto reductor de los lacteos puede resultar limitado. Por dltimo,
la PAS de ambos grupos después de la intervencion no se puede
comparar, al no ser esta basalmente homogénea.

La relacion entre selenio y perfil lipidico ha sido estudiada por
diferentes investigadores y presenta resultados no concluyentes
tanto en estudios longitudinales (28,17, 29) como en ECA (30-
32). En el presente trabajo, las modificaciones del perfil lipidico
se presentaron en dos parametros. El c-HDL mejord significati-
vamente en ambos brazos del estudio, aunque el aumento fue
superior en el grupo experimental. El otro parametro, el colesterol
VLDL, ha disminuido en las mujeres del grupo de intervencion de
forma significativa con respecto al grupo de control. En esta linea,
es interesante recordar que muchos de los efectos beneficiosos
de la leche y los derivados lacteos se deben a las interacciones
entre los nutrientes y no solo a la accion de cada uno de esos
nutrientes por separado (33); quizas por este motivo, la mejora de
las cifras de c-HDL y VLDL ha podido producirse por estar enri-
quecida la leche con AGPI w-3. No obstante, no hemos observado
diferencias relevantes entre las mujeres de ambos grupos y ante
este extraio hallazgo podriamos sugerir la siguiente explicacion:
por una parte, hemos elegido el perfil de &cidos grasos en las
membranas de los eritrocitos y no en el suero sanguineo por
ser igualmente facil de obtener y porque, en general, se acepta
que son representativos de lo que ocurre en otras membranas
en relacion con la acumulacion de omega-6 (w-6) y w-3 en su
estructura. La funcionalidad a partir de la incorporacion de los
acidos grasos w-3 a las membranas celulares se ejerce a traves
de segundos mensajeros (gicosanoides) a partir de transformacio-
nes enzimaticas (34). Una de ellas transforma el w-3 de la leche
(en su mayoria &cido linolénico) en sus derivados EPA y DHA para
su posterior incorporacion a la membrana. Esta ruta enzimatica
es compartida por w-6 y w-3, y su “entrada” a la transforma-
cion es por concurrencia competitiva, en funcion de la proporcion
entre ambos v la distinta afinidad enzimatica por unos u otros.
Esta cascada de transformacion enzimatica puede discriminar
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negativamente a los w-3 como consecuencia del metabolismo
alterado, y esto podria explicar el pobre incremento de este acido
graso en las membranas eritrocitarias de las mujeres del grupo
experimental. No obstante, los resultados positivos se podrian
justificar porque existen otras vias de funcionalidad de los w-3,
como la via epigenética, en la cual los acidos grasos interactua-
rian directamente con los receptores nucleares, ejerciendo una
modulacion del metabolismo mas especifica que como elementos
estructurales o reserva energética (34).

Por otra parte, y segun sugieren Li y cols. (35), en el reem-
plazo de grasas saturadas por grasas no saturadas se observa
una asociacion inversa con las enfermedades cardiovasculares,
siendo consistente esta observacion con el trabajo publicado por
Soto-Méndez y cols. (36), que han planteado que la fortifica-
cion de productos lacteos con fitosteroles y AGPI w-3 parece
ser un buen enfoque para mejorar los biomarcadores de riesgo
cardiometabdlico. Este hallazgo y otros en la misma linea (37)
han supuesto que algunas importantes asociaciones, como la
American Heart Association, planteen en sus guias sustituir los
acidos grasos saturados por los no saturados y, mejor aun, por
los poliinsaturados (4).

Al'igual que ocurre con las mediciones somaticas y con los
lipidos en sangre, la asociacion entre la suplementacion con
selenio y el metabolismo de la glucosa actualmente se conside-
ra controvertida (38). Esta variabilidad, e incluso contradiccion,
en los resultados obtenidos por diferentes investigadores podria
tener su causa, entre otras, en el origen de la fuente de selenio
utilizada (levadura selenizada, selenito de sodio 0 selenometio-
nina sintética), los heterogéneos niveles basales de selenio en
plasma de las poblaciones estudiadas o la variabilidad en las
suplementaciones aportadas (38). En nuestro trabajo no hemos
observado cambios significativos en los parametros relacionados
con el metabolismo de la glucosa, y estos se han mantenido en
similares niveles después de la intervencion, aspecto que coincide
con otro reciente trabajo (39).

En cuanto a las fortalezas del presente estudio, destacaremos
que la muestra era homogénea y con unas particularidades muy
concretas, ya que el perfil de la mujer en la etapa posmenopau-
sica resulta muy diferente al de otras fases de la vida y en él se
hacen patentes riesgos para la salud que necesitan estudiarse
en profundidad (40). Ademas, debemos tener en cuenta que en
gran parte de las investigaciones que tratan las patologias de
la esfera cardiovascular se incluyen mayoritariamente varones y
esta practica dificulta un mejor conocimiento de esta enfermedad
en las mujeres.

Otra particularidad a destacar del presente trabajo, es la carac-
teristica especial del producto ensayado, que ademas de llevar
mas de 10 afios comercializado, no se trata de un suplemento
alimenticio sino de leche, un alimento completo, que ademas se
distingue de otras leches por una alimentacion especifica apor-
tada a las vacas y que estas incorporan de forma natural a los
propios nutrientes de la leche.

Por otra parte, hasta el momento no se han realizado trabajos
que valoren el efecto de una intervencion alimentaria con lacteos
enriquecidos de forma natural en selenio y AGPI w-3 en mujeres
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posmenopausicas con sindrome metabolico. Si bien esta reco-
nocido el beneficioso efecto que supone el consumo de grasas
con un perfil metabolicamente mas saludable como los AGPI w-3
(4), los suplementos de selenio han planteado cierta controversia.
No obstante, la cantidad de selenio suplementada con los lacteos
Unicla en este ensayo ha conseguido que las mujeres del grupo
experimental alcanzasen cifras de selenio en plasma conside-
radas Optimas (8) e incluso pudiesen mejorar dos de los cinco
criterios diagnosticos del sindrome metabdlico.

Entre las limitaciones encontradas en el presente trabajo hemos
de sefialar que la muestra era pequefia y que, aunque permitio
detectar diferencias significativas, el efecto de la intervencion debe
considerarse con cautela. Asi mismo, al tratarse de una poblacion
local, la posibilidad de generalizar los hallazgos es limitada, ya que
solo hubo un entorno de estudio. Por ello serfa interesante realizar
nuevos trabajos con muestras mayores y con participantes de luga-
res geograficos diversos. Por otra parte, aunque inevitable en los
ECA, el posible sesgo de atricion, por el abandono de los sujetos a
estudio durante la recoleccion de datos (dejar de participar, rehusar
seguir colaborando, fallecimiento, cambio de ciudad, etc.), en nues-
tro estudio la tasa de abandono se situd en el 4,3 %, pudiéndose
considerar este un valor aceptable.

CONCLUSIONES

Con este estudio se ha evidenciado que, en una muestra de
mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico, una inter-
vencion alimentaria con lacteos enriquecidos de forma natural
con selenio y AGPI w-3 puede resultar una estrategia eficaz para
mejorar el nivel plasmatico de selenio y de ¢c-VLDL, asi como
algunos de los parametros definitorios del sindrome metabdlico,
como el perimetro de la cintura y el colesterol unido a HDL. Seria
interesante comprobar si en una muestra mas amplia se pueden
confirmar estos resultados.
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Resumen

Introduccion: durante la menopausia hay una mayor tendencia a la obesidad y el depésito de grasa visceral, aumentando el riesgo cardiome-
tabdlico.

Objetivos: evaluar mediante un estudio de intervencion el efecto del consumo de carotenoides sobre los biomarcadores relacionados con el
riesgo cardiometabolico en mujeres peri y posmenopausicas.

Métodos: se seleccionaron 12 mujeres peri y posmenopausicas, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular pero con algun factor de
riesgo cardiometabdlico. Durante 4 semanas se suplementd su dieta con zumo de naranja-zanahoria, zumo de tomate y espinacas cocidas,
proporcionando una ingesta de 415 mg de carotenoides totales a la semana (carotenos, criptoxantina, licopeno y luteina + zeaxantina). En el
momento inicial (T) y en el final (T,) se midieron los parametros antropométricos y se analizaron los parametros bioguimicos, los carotenoides
plasméticos y los biomarcadores de estrés oxidativo, de inflamacion y de funcién endotelial.

Resultados: en el T_ se observaron cambios significativos, disminuyendo el colesterol unido a LDL y el indice aterogénico, y aumentando el

Palabras clave: colesterol-HDL. Los carotenoides plasmaticos se incrementaron significativamente (p < 0,05) de 0,56 pg/ml en el T hasta 1,22 pg/ml en el T.
Paralelamente se observaron cambios significativos (p < 0,05) en los hiomarcadores de estrés oxidativo e inflamacion, disminuyendo la proteina

Carotenoides. Riesgo C-reactiva y el malonaldehido, y aumentando la adiponectina. Por el contrario, los biomarcadores de dafio endotelial (SVCAM y SICAM) y la

Ei{%‘;rg;t::t?\'l'go' capacidad antioxidante (ORAC) no mostraron cambios tras la intervencion.

Inflamacion. Conclusiones: el consumo de carotenoides aumenta los niveles plasmaticos de carotenoides y disminuye la dislipemia aterogénica, y mejora

Menopausia. Mujeres. los biomarcadores de inflamacion y el estrés oxidativo, lo que esta relacionado con una disminucion del riesgo cardiometabolico.
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Abstract

Background: peri- and post-menopausal women exhibit a high tendency towards obesity and visceral fat deposition, which increases car-
diometabolic risk.

Objective. to evaluate through a prospective nutritional study the effect of carotenoid consumption on cardiometabolic risk biomarkers in peri-
and post-menopausal women.

Material and methods: twelve peri- and post-menopausal women without previous symptoms of cardiovascular disease, but with some car-
diometabolic risk factor, were recruited. Their diet was supplemented during 4 weeks with orange-carrot juice, tomato juice, and boiled spinach,
providing 415 mg of total carotenoids/week (carotenes, cryptoxanthin, lycopene, and Iutein + zeaxanthin). At the beginning (T) and at the end
(T,) of the intervention period blood samples were drawn to measure biochemical parameters, oxidative stress, inflammation and endothelial
function biomarkers, and plasma carotenoid levels.

Results: at T_a significant decrease (p < 0.05) in LDL-cholesterol and atherogenic index, and an increase in HDL-cholesterol were observed.
Plasma carotenoids increased significantly (p < 0.05) from 0.56 pg/mL at T to 1.22 pg/mL at T.. Concurrently, a shift in oxidative stress and
inflammation biomarkers was detected, with a decrease in plasma C-reactive protein and malonaldehyde levels, and an increase in adiponectin.
However, endothelial dysfunction biomarkers (sVCAM and sICAM) and total antioxidant capacity remained unchanged.

Conclusions: dietary supplementation with carotenoids leads to an increase in plasma carotenoids, a decrease in atherogenic dyslipidemia, and
an improvement in oxidative stress and inflammation biomarkers, which indicates a reduction in cardiometabolic risk.

INTRODUCCION

Tras el climaterio se produce un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular que va asociado a la edad a la que se inicia la
menopausia (1,2). Durante la menopausia, como consecuencia
de la deplecion hormonal, se producen alteraciones de la homeos-
tasis energética que se acomparian de un incremento del peso
corporal, con mayor tendencia a la obesidad y al depdsito de gra-
sa visceral, aumentando el riesgo cardiometabdlico (3,4). En las
situaciones de obesidad, y asociado al sindrome metabdlico, se
produce un cuadro de inflamacién de bajo grado que, perpetuado
en el tiempo, podria dar lugar a complicaciones cardiovasculares.
En los adipocitos, debido a la acumulacion de grasa intracelular
y a la oxidacion de los acidos grasos, se desarrolla una reaccion
de lipotoxicidad con formacion de radicales libres, 1o que conlleva
la sintesis de citoquinas proinflamatorias (TNF-a,, IL-6 e IL-1),
disminuyendo la secrecion de adiponectina, como adipoquina
antiinflamatoria. En consecuencia, se desencadena una reaccion
inflamatoria (5).

Los carotenoides son uno de los principales antioxidantes ali-
mentarios y, en Espania, el 89 %, 68 % y 97,1 % del B-caroteno,
la luteina + zeaxantina y el licopeno proceden del consumo de
frutas y vegetales (6), aunque la ingesta varia en funcion de la
época del afio y del estatus socioecondmico y cultural (7). Los
principales carotenoides son: a-caroteno, B-caroteno, B-crip-
toxantina, licopeno, zeaxantina y luteina. Estos constituyen el
70 % de los carotenoides circulantes en el plasma y acumulados
en los tejidos humanos (7). Ademas de su funcion antioxidante,
algunos carotenoides son precursores de la vitamina A 'y otros
retinoides, que juegan un papel importante en el ciclo visual y
en la regulacion de los genes vinculados a muchos procesos
fisiologicos y del desarrollo embrionario y fetal, la diferenciacion
celulary el control metabdlico (8).

En el estudio CARDIA, en el que se estudio la relacion entre
los niveles plasmaticos de carotenoides y los marcadores de
enfermedad cardiovascular en la poblacion de Estados Unidos
(hombres y mujeres) durante 15 afios, se observd que los niveles

de carotenoides plasmaticos estaban inversamente asociados a la
incidencia de la hipertension y que, en el caso de los fumadores,
reducian el estrés oxidativo, 1a inflamacion y la funcién endotelial,
lo que indica su papel en la prevencion del riesgo cardiovascular
(9,10). Los resultados del proyecto Flamenco han descrito que
una alta adherencia a la dieta mediterranea se asocia a un menor
riesgo cardiometabdlico en las mujeres peri y posmenopausicas,
al disminuir los niveles de colesterol plasmatico, triglicéridos y
proteina C-reactiva (PCR), reduciéndose también la frecuencia
cardiaca en reposo, en comparacion con las mujeres que presen-
taban una adherencia baja 0 media (11). Teniendo en cuenta la
importancia que tienen los cambios del estilo de vida, incluida la
dieta, para las muijeres en esta etapa de la vida (12), el objetivo del
presente estudio ha sido estudiar el efecto de la suplementacion
de la dieta con alimentos ricos en carotenoides sobre los parame-
tros y biomarcadores relacionados con el riesgo cardiometabdlico
en mujeres peri y posmenopausicas.

MATERIAL Y METODOS

DISENO EXPERIMENTAL

En el presente estudio se ha realizado un estudio de inter-
vencion experimental en una poblacion de mujeres peri y pos-
menopausicas, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
(ECV) y con algun factor de riesgo cardiometabdlico. Los criterios
de inclusion fueron: amenorrea de 6 0 mas meses, sobrepeso
y obesidad, indice cintura-cadera > 0,85, porcentaje de gra-
sa > 32 %, niveles de lipidos plasmaticos elevados, dislipemia
aterogénica, hipertension, fumadora, sin tratamiento con suple-
mentos de vitaminas o minerales. Se reclutaron 12 voluntarias
dentro de la comunidad de la Universidad de Murcia (Espafia),
con una edad comprendida entre 49 y 57 afios y con un nivel
socioeducativo similar. Las voluntarias fueron informadas indi-
vidualmente del estudio de intervencion y tras firmar el con-
sentimiento informado, y durante 28 dias, suplementaron su
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Tabla I. Contenido de carotenoides, expresado en mg/kg de producto
fresco en los diferentes alimentos utilizados en el estudio de intervencion

Carotenoides Espinacas cocidas Zumo de nar.anja Zumo de tomate

y zanahoria

Luteina + zeaxantina 70,97 + 5,34

B-criptoxantina 69,47 + 2,09

a-caroteno 69,45+ 0,9 76,9 = 3,54

B-caroteno 116,69 + 3,25 89,68 + 6,1 72,52 + 0,04

Licopeno 154,31 + 4,66

Carotenoides totales 257,11 +7,39 236,04 + 11,73 226,83 + 4,7

Carotenoides ingeridos a la semana (mg/semana) 102,8 177,03 136,09

dieta semanal con alimentos comerciales proporcionados por
los investigadores. Los productos seleccionados fueron alimen-
tos ricos en los principales carotenoides dietéticos (luteina +
zeaxantina, B-criptoxantina, a-caroteno, B-caroteno y licope-
no) con las siguientes concentraciones de carotenoides tota-
les: 257,11 mg/kg para las espinacas cocidas, 236,04 mg/kg
para el zumo de naranja y zanahoria, y 226,83 mg/kg para el
zumo de tomate (Tabla ). Las voluntarias ingirieron a la semana
400 g de espinacas, 750 ml de zumo de naranja-zanahoria y
600 ml de zumo de tomate, que proporcionaron 102,8, 177,03
y 136,09 mg de carotenoides, respectivamente, dando lugar a
una ingesta semanal de 415 mg carotenoides totales (Tabla l). Al
inicio (T) y al final (T) del periodo de intervencion se registraron
los datos antropométricos y se realizd una extraccion de sangre
de la vena antecubital en ayunas para el analisis de los diferen-
tes parametros, considerando para cada voluntaria la muestra
inicial como control. Las muestras de sangre y suero se utilizaron
para los analisis hematoldgicos y bioquimicos. Para la obten-
cion del plasma, las muestras de sangre fueron centrifugadas
a 3500 rpm a 4 °C durante 10 minutos. Posteriormente, las
muestras de plasma se alicuotaron y congelaron a una tempe-
ratura de -80 °C, hasta la realizacion de los andlisis posteriores.
El protocolo experimental fue aprobado por la Comision de Etica
de la Investigacion de la Universidad de Murcia (ID1476/2017
e ID2614/2019). El estudio se llevo a cabo en condiciones de
respeto a los derechos fundamentales de la personay a los pos-
tulados éticos, siguiéndose a estos efectos los contenidos de la
Declaracion de Helsinki. Los datos recogidos fueron tratados de
forma leal y licita con sujecion en todo momento a los principios
y derechos recogidos en la Ley Organica de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

RECOGIDA DE DATOS ANTROPOMETRICOS

Se registraron los siguientes datos: peso, altura, indice de masa
corporal (IMC), porcentaje de grasa e indice cintura-cadera (ICC).
Para la toma de datos se utilizaron una bascula (TANITA® MC
780-P), un tallimetro y una cinta métrica flexible.
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PARAMETROS BIOQUIMICOS

Entre los parametros bioquimicos se analizaron los niveles de
glucosa, acido Urico, lipoproteina (a), colesterol total, triglicéridos
(TG), lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el
indice aterogénico (IA). El analisis bioquimico se realizd en un
laboratorio de analisis clinicos.

BIOMARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Para evaluar el estrés oxidativo se analizaron en el plasma
la capacidad antioxidante y la concentracion de malonaldehido
(MDA). La capacidad antioxidante hidrofilica del plasma se deter-
mind con la técnica ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity)
y se expreso en forma de mmol de equivalentes de Trolox (TE)/L.
Para el analisis se siguio la metodologia descrita por Prior y cols.
(13),y se utilizd un lector de microplacas multimodal (Synergy HT
BioTek, Winooski, VT, Estados Unidos).

La determinacion de la concentracion plasmatica de MDA se
realizo por HPLC de acuerdo con el método descrito por Mateos
y cols. (14). Para la separacion cromatografica se utilizo una
columna de fase reversa LiChroCART RP-18 (250 mm x 4 mm
x 5 um de tamafio de particula), acoplada a una pre-columna
del mismo material de 4 mm de longitud (Merck, Alemania).
Inicialmente se realizd una hidrolisis alcalina combinando 250 pl
de plasma con 50 pl NaOH 6 M e incubando la mezcla en un
bafo termostatico a 60 °C durante 30 min. Finalizado el pro-
ceso, se adicionaron 125 pl de acido perclorico al 35 % para
conseguir la precipitacion de las proteinas. Se agitd en un vortex
y se centrifugd a 14.000 rpm durante 10 miny a 4 °C. Una
alicuota de 350 pl de sobrenadante se sometid a un proceso
de derivatizacion con 25 pl de 2,4-dinitrofenilhidracina (Fluka,
Suiza), incubandose a temperatura ambiente durante 30 min
protegido de la luz. Finalmente se filtrd la muestra con un filtro
de 0.2 uym y se inyectaron 100 pl en el HPLC. La separacion de
los compuestos se realizo con un gradiente isocratico, utilizan-
do como fase movil una mezcla compuesta por agua con un
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1 % de &cido acético (v/v) y acetonitrilo (62:38, v/v) con un flujo
de 0,6 ml/min a 25 °C durante 30 minutos. La cuantificacion del
MDA se realizd a 310 nm. Los resultados se expresaron como
nmol/ml de plasma.

BIOMARCADORES DE INFLAMACION Y
FUNCION ENDOTELIAL

Como hiomarcadores de inflamacion y funcion endotelial se
analizaron las concentraciones de adiponectina y de moléculas
solubles de adhesion intercelular (SICAM-1) y vascular (SVCAM-1)
con kits de ELISA-sandwich en microplacas (Elabscience, EE UU),
utilizando un lector de microplacas multimodal (Synergy HT Bio-
Tek, Winooski, EE UU) y siguiendo en todo momento el protocolo
de analisis descrito por el fabricante. También se determiné la
concentracion plasmatica de la proteina C-reactiva ultrasensible,
que fue analizada en el laboratorio de analisis clinicos que realizd
las determinaciones bioquimicas.

ANALISIS DE CAROTENOIDES PLASMATICOS

La determinacion y cuantificacion de carotenoides se llevo a
caho de acuerdo con el procedimiento de extraccion liquido-Ii-
quido con algunas modificaciones (15,16). En primer lugar se
procedid a la desproteinizacion de las muestras, disolviendo
400 pl de plasma con 800 pl de etanol, que se agitaron en un
vortex durante 45 segundos. Una vez precipitadas las proteinas
se procedio a la extraccion de los carotenoides afiadiendo 1 ml de
hexano/BHT (100 mg/l) como agente antioxidante. Seguidamente,
la mezcla se agitd durante 1 minuto y se centrifugd a 23.448 rpm
durante 5 minutos a 4 °C. El sobrenadante se transfirié a un tubo
de recoleccion, repitiéndose la extraccion. Ambos sobrenadantes
se combinaron y se evaporaron bajo una corriente de N, hasta
la sequedad. Por dltimo, el residuo se reconstituy¢ en 300 pl de
terc-butilmetil-éter/metanol (1/1, v/v), se homogenizo con un vor-
tex, se filtrd con un filtro de jeringa de PTFE con poros de 0,2 pm
de tamafo (VWR International, EE. UU.).

Las muestras se analizaron con un equipo de HPLC (Agilent
1200, Alemania) utilizando una columna C,; (250 mm x 4,6 mm
y 5 um de tamafio de particula) (Trentec, Alemania), usando las
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condiciones descritas por Elvira-Torales y cols. (17) utilizando
patrones puros de licopeno, luteina y zeaxantina, y B-caroteno
para cuantificar el contenido de carotenoides.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el tratamiento estadistico de los datos se utilizd el paquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS) 24.0 para Windows
(IBM, EE UU). Se llevd a cabo un andlisis descriptivo, expresando
los datos de los diferentes parametros del estudio como valor
medio y desviacion estandar. Se determind la normalidad de las
muestras mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y se realizo
una comparacion entre las medias de los datos iniciales y finales
de un mismo parametro dentro de cada grupo con la prueba de
la “t” de Student (para muestras normales) y la de Wilcoxon (para
muestras no normales), con un nivel de significacion de p < 0,05,
con el fin de detectar posibles cambios producidos a lo largo
del periodo de intervencion. Ademas, se realizo una correlacion
bivariada de Pearson para establecer la correlacion entre los para-
metros analizados.

RESULTADOS

La tabla Il muestra los datos antropométricos al inicio y al final
del estudio. Las doce voluntarias presentaron un peso medio ini-
cial de 74 kg y una altura media de 158 cm, mostrando un IMC
ligeramente superior a 29 kg/m?. El porcentaje de grasa fue del
39 % y el ICC fue superior a 0,85. No hubo cambios en los datos
antropométricos entre el inicio y el final del estudio ya que las
voluntarias siguieron su dieta habitual.

La tabla lll muestra los parametros bioquimicos plasmaticos
al inicio y al final del periodo de intervencion. De los parametros
analizados, se observaron cambios estadisticamente significati-
vos entre ambas mediciones en las proteinas y el perfil lipidico.
Concretamente, el colesterol-LDL disminuy6 significativamente
(de 142,7 a 111,8 mg/dl; p < 0,001) mientras que las fra-
cciones de colesterol VLDL y HDL, asi como los TG plasmaticos,
aumentaron significativamente. Los cambios del perfil lipidico
se acompafiaron de una disminucion significativa (p < 0,001)
del IA.

Tabla Il. Datos antropomeétricos de las voluntarias al inicio (T))
y al final del periodo de intervencion (T.)*

Parametros Valor T, Valor T, P
Peso (kg) 744 +11,4 735112 0,117
IMC (kg/m?) 29,3+3,7 29,1+ 3,6 0,118
Porcentaje de grasa (%) 39,9+6,0 39,2+5,8 0,077
Altura (m) 1,6 +0,05
ICC 0,9 +0,06

*Datos expresados como media y desviacion estandar. Nivel de significacion en p < 0,05.
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Tabla lll. Datos bioquimicos de las voluntarias al inicio (T) y al final del estudio de intervencion
(Tp), y valores de referencia recomendados gque indican bajo riesgo cardiometabdlico’

Parametros Valor T, Valor T, P ;T‘:;‘;e:c(ijae*

Proteinas (mg/dl) 71+05 6,6 +0,4 < 0,001 6,4-8,3
Glucosa (mg/d) 100,4 £ 32,8 100,3 + 36,2 0,956 0-105
Acido trico (mg/dl) 43+16 42+14 0,537 2,5-6,8
Colesterol total (mg/dl) 231,9+ 35,8 222,0 35,3 0,156 <200
LDL (mg/dl) 142,7 + 32,0 111,8 £ 35,3 < 0,001 130

VLDL (mg/dl) 20,2+10,4 24,3+10,9 0,043 <35

HDL (mg/dI) 68,9+11,9 859 +171 < 0,001 45-120
TG (mg/d) 101,2+ 51,9 121,7 +53,9 0,047 40-150
Lipoproteina (a) (mg/dl) 33,2+33,5 36,5+ 36,4 0,144 <20

1A 35+0,8 27+08 < 0,001 3,3-44

"Datos expresados como media y desviacion estandar. Nivel de significacion en p < 0,05. *Valores de referencia proporcionados por Laboratorios Munuera S.L.U.

Tabla IV. Concentracidon plasmatica de carotenoides y biomarcadores de estrés oxidativo,
inflamacion y dafo endotelial al inicio (T)) y al final del periodo de intervencion (T,)'

Parametros Valor T, Valor T, P

Concentracion de carotenoides

Luteina + zeaxantina 0,05+ 0,04 0,07 0,02 0,026

B-criptoxantina 0,07 = 0,09 0,26 +0,13 < 0,001

a-caroteno Nd* 0,02 0,01 < 0,001

-caroteno 0,16 +£ 0,12 0,44 + 0,20 0,002

Licopeno 0,29 + 0,10 0,44 +0,12 < 0,001
Biomarcadores de estrés oxidativo

MDA (nmoles/ml) 4,016 £ 0,63 2,95 + 0,55 < 0,001

ORAC, (mmolesEq. Trolox/ml) 13,54 + 2,31 13,21 £ 2,67 0,582
Biomarcadores de inflamacion y dafio endotelial

Adiponectina (ug/ml) 5,79 + 0,59 6,13 + 0,41 0,011

Proteina C-reactiva (mg/l) 2,08 + 2,67 < 0,05 0,021

SVCAM-1 (ng/ml) 135,24 + 65,67 116,94 + 68,03 0,303

SICAM-1 (ng/ml) 34,51 +12,73 29,41 £ 19,02 0,346

"Datos expresados como media y desviacion estandar. Nivel de significacion en p < 0,05. *Nd: no detectado.

La tabla IV muestra las concentraciones plasmaticas de los
carotenoides y los biomarcadores de estrés oxidativo, inflamacion
y dafo endotelial. Tras el periodo de suplementacion dietética
se observd un incremento significativo (p < 0,05) de los nive-
les plasmaticos de todos los carotenoides individuales (Tabla IV),
aumentando el contenido total de carotenoides plasmaticos de
0,56 pg/ml en T hasta 1,22 ug/ml en T_(p < 0,05) (Fig. 1). Las
variaciones de los distintos carotenoides entre Ty T_fueron de
0,05 a 0,07 pg/ml para la luteina, de 0,07 a 0,26 ug/ml para la
B-criptoxantina, de niveles no detectados a 0,02 pg/ml para el
a-caroteno, de 0,16 a 0,44 pg/ml para el B-caroteno y de 0,29 a
0,44 ug/ml para el licopeno (Tabla IV). Este incremento se acom-
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pafid de una modificacion del perfil de carotenoides plasmaticos
ya que, en el T, el licopeno fue el carotenoide mayoritario, segui-
do del B-caroteno, mientras que en el T,, licopeno y B-caroteno
representaron cada uno el 36 % y la B-criptoxantina el 21 % de
los carotenoides totales (Fig. 2).

En relacion a los biomarcadores de estrés oxidativo, se produjo
una disminucion significativa (p < 0,001) de la concentracion
plasmatica de MDA, aunque la capacidad antioxidante hidrofilica
del plasma se mantuvo sin cambios, mostrando valores medios de
13 mmoles de equivalentes Trolox/ml (Tabla IV). En cuanto a los
biomarcadores de inflamacion, hay que destacar un aumento
estadisticamente significativo de las concentraciones de adipo-
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Carotenoides totales (pg/ml)

1,4
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Figura 1.

Concentracion plasmatica de carotenoides totales (expresada en pg/ml) al inicio
(T) y al final del periodo de intervencion (T,). *Indica diferencias significativas
parap < 0,05.

Perfil de carotenoides plasmaticos

/'/ 0/
y %

Luteina+ zeaxantina £

= B-caroteno
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51%

# Bcriptoxantina

«Licopeno

Tr

Figura 2.

Perfil de carotenoides plasmaticos al inicio (T) y al final del periodo de intervencion
(), expresado como porcentaje del contenido total de carotenoides.

nectina (de 5,79 a 6,13 pg/ml; p < 0,011) y una disminucion
de la PCR (de 2,08 a < 0,05 mg/l; p = 0,021) (Tabla Ill). No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas para los bio-
marcadores de funcion endotelial SICAM-1y sSVCAM-1 (Tabla IV),
pero en ocho de las 12 voluntarias se observd una disminucion
de ambos biomarcadores (diminucién media de 15 ng/ml para
SICAM-1y de 28,514 ng/ml para sVCAM-1).

DISCUSION

Los criterios de inclusion tenidos en cuenta a la hora de la
seleccion de las voluntarias comprendian el riesgo cardiometa-
bdlico ya que estas presentaban sobrepeso y un alto porcentaje
de grasa corporal, lo que nos indica un alto grado de adiposidad
y un mayor depésito de grasa visceral (3,4), factores que pueden
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derivar en un sindrome metabdlico. Hay que mencionar que no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
estas variables al inicio y al final del periodo de intervencion, pues
el objetivo del estudio era suplementar la dieta con carotenoides
pero no modificar el aporte energético de la misma. Por ello se
indico a las voluntarias que siguieran con su estilo de vida habi-
tual (dieta y actividad fisica) durante el periodo de intervencion,
con el objetivo de evaluar los cambios asociados a la ingesta de
carotenoides y no a la pérdida de peso. Se acepta que las muije-
res posmenopausicas son propensas a tener un mayor riesgo
cardiometabdlico. Concretamente, la acumulacion de grasa en
el tronco con baja cantidad de grasa en las piernas se relaciona
con un riesgo tres veces mayor de padecer enfermedades cardio-
vasculares (18), por lo que en esta etapa de la vida es necesario
realizar cambios en la dieta y el estilo de vida que reduzcan este
riesgo (12).

Las concentraciones plasmaticas de glucosa y de acido urico
se mantuvieron sin cambios entre el T y el T.. Sin embargo, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el coles-
terol unido a LDL, VLDL y HDL, los TG y el IA. Las concentraciones
medias de colesterol-LDL disminuyeron en 31,02 mg/dl (lo que
representa una disminucion del 23 %) mientras que el coleste-
rol-HDL se incrementd en 17 mg/dl (un incremento del 25 %).
La reduccion de los niveles de colesterol-LDL de riesgo medio
(con concentraciones de 130-159 mg/dl) a valores por debajo del
riesgo moderado (< 130 mg/dl) y el incremento del colesterol-HDL
indicarian un efecto positivo de la suplementacion dietética con
carotenoides sobre la prevencion cardiovascular, 1o que condujo
a una disminucion significativa del IA, aunque los valores pre- y
posintervencion de este indicador permanecieron en niveles de
bajo riesgo. Los efectos de los carotenoides sobre la mejora de la
dislipemia aterogénica ya han sido descritos previamente por
otros autores (19), pero este efecto no se habia evaluado en un
grupo de riesgo como el de las mujeres peri y posmenopausi-
cas. Ademas, se observo una correlacion negativa y significativa
(r=-0,6, p < 0,05) entre los valores de HDL y el porcentaje de
grasa corporal, por lo que el consumo de carotenoides favorece el
incremento de las HDL cuando la concentracion de grasa corporal
es elevada. Por el contrario, los valores de colesterol-VLDL y de TG
aumentaron. La elevacion de los TG se produce a expensas de las
VLDL y depende de numerosos factores ambientales, entre los
que destacan la dieta, el estilo de vida y la exposicion a txicos o
farmacos (20). A pesar de observarse un incremento de las VLDL
y l0s TG, los valores medios permanecieron dentro de los valores
considerados de referencia. En relacion a la Lp(a) no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los valores medios
entre T y T, debido a la gran variabilidad interindividual, ya que
algunas voluntarias mostraron valores muy elevados, por encima
de 30 mg/dl, lo que nos indica un riesgo cardiovascular 1,6 veces
mayor que el correspondiente a los valores inferiores a esta con-
centracion (21).

En relacion a la concentracion plasmatica de carotenoides
(Tabla Ill), el incremento observado tras la intervencion muestra
una clara mejora del perfil de antioxidantes lipofilicos plasmati-
cos. Los incrementos de los distintos carotenoides individuales
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estuvieron determinados por los alimentos elegidos para la inter-
vencion, destacando un incremento mayor para la B-criptoxan-
tina, el B-caroteno y el licopeno, asociados al consumo de los
zumos de naranja y zanahoria y de tomate. Estos zumos consti-
tuyen una fuente importante de carotenoides, que se presentan
en forma mas accesible como consecuencia del tratamiento
térmico. Ademas, el consumo de zumo de naranja y zanahoria
mostré un papel relevante en el incremento de los niveles de
B-criptoxantina, por la naranja, y de a-caroteno y B-caroteno, por
la zanahoria, pues son las principales fuentes dietéticas de estos
carotenoides, proporcionando un beneficio adicional ya que estos
tres carotenoides tienen actividad provitamina A y, por lo tanto,
contribuyen a mejorar el estado nutricional de esta vitamina al
ser convertidos en retinol (8,7). La suplementacion dietética de
carotenoides ha sido objeto de cierta controversia, pero hay que
tener en cuenta que, en este caso, la suplementacion se hizo
de forma natural a partir de alimentos y no con suplementos
0 nutracéuticos. Ademas, las ingestas de carotenoides aporta-
das por los alimentos proporcionados se encontraban dentro de
los valores que la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
considera seguros en relacion con el licopeno, el B-caroteno, la
luteina y la zeaxantina (22-24). Concretamente, el consumo de
75 mg/dia de all-trans-licopeno y 20 mg de all-trans-luteina se
considera seguro (24).

En un estudio realizado por Taylor Nuss y cols. (25) se ha obser-
vado que en las mujeres perimenopadsicas existe una relacion
inversa entre la grasa corporal y los carotenoides plasmaticos
debido a la acumulacion de los carotenoides en el tejido graso: su
naturaleza lipofilica hace que no se encuentren de forma circulan-
te en el plasma. Por ello, es conveniente incrementar el consumo
de estos antioxidantes en caso de sobrepeso y obesidad, con
el objetivo de poder tener carotenoides circulantes disponibles
para otros tejidos y érganos. En nuestro estudio se observd una
correlacion negativa entre el contenido de luteina plasmatica y el
porcentaje de grasa (r = -0,68, p < 0,05). Ademas, cabe destacar
que la incorporacion de alimentos ricos en estos antioxidantes
condujo a una mejora del contenido de carotenoides en el plasma,
lo que determina que estén disponibles para poder ejercer un
efecto funcional y beneficioso como antioxidantes o antiinflama-
torios en otros tejidos y 6rganos.

Tras la ingesta de carotenoides se observd una disminucion
estadisticamente significativa de los niveles plasmaticos de MDA,
lo que nos indica una menor oxidacion de los acidos grasos poli-
insaturados y, por tanto, una reduccion del estrés oxidativo (26).
Los carotenoides son antioxidantes plasmaticos y contribuyen de
forma positiva a mejorar el balance oxidativo, actuando como cap-
tadores de radicales libres (oxigeno singlete y radicales peroxilos)
y protegiendo a las lipoproteinas y los lipidos de membrana frente
a la oxidacion. Diferentes estudios han relacionado el consumo
de carotenoides con una disminucion del riesgo cardiovascular
por su actividad antioxidante (27). Como se ha mencionado ante-
riormente, en las mujeres perimenopadsicas el a-caroteno puede
ser uno de los carotenoides liberados a la circulacion sanguinea
para actuar como antioxidante frente al estrés oxidativo inducido
por la obesidad (25). Esto coincide con los resultados obtenidos
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en nuestro estudio ya que en el T_se produjo una reduccion de
los compuestos oxidados de los lipidos y un incremento del a-ca-
roteno, asociado principalmente al consumo de zumo de naranja
y zanahoria.

Se determind la capacidad antioxidante plasmatica de los com-
ponentes hidrofilicos, como la vitamina C y el a-tocoferol, sin
observarse diferencias estadisticamente significativas. Sin embar-
go, no se pudo determinar la capacidad antioxidante lipofilica
(carotenoides) del plasma por falta de muestra, por o que el incre-
mento de los carotenoides plasmaticos no se pudo correlacionar
con la capacidad antioxidante plasmatica total. No obstante, dife-
rentes estudios (28,29) correlacionan la capacidad antioxidante
total sérica con los niveles de &cido Urico y, en menor medida,
con los de albtmina, acido ascorbico, hierro y bilirrubina, pero no
con las concentraciones del resto de antioxidantes de la dieta.

Con respecto a los biomarcadores de la inflamacion, aumenta-
ron significativamente (p < 0,05) los niveles de adiponectina, una
adipoquina antiinflamatoria (Tabla Ill), que presentd un incremento
de alrededor del 8 %. Recientemente, Wattanapol y cols. (30) han
evaluado el nivel de adiponectina en mujeres peri y posmenopau-
sicas, con y sin sindrome metabdlico, observando una variacion
significativa (6,0+4,6 vs. 9,2 +5,2 ug/ml, p< 0,001, respectiva-
mente). Estos autores han establecido que la adiponectina es un
buen biomarcador para el sindrome metabdlico en las mujeres y
han recomendado un punto de corte de 7,15ug/ml para los niveles
de adiponectina como cribado del sindrome metabdlico. Los valo-
res obtenidos en este estudio para la concentracion plasmatica
de adiponectina coinciden con los descritos por estos autores
para las mujeres con sindrome metabolico; aunque mejoran tras
la intervencion dietética, no superan el valor de corte establecido
para considerar la ausencia de sindrome metabdlico (7,15 pg/ml)
(30). El aumento de la adiponectina observado tras la interven-
cion dietética es beneficioso, ya que es una citoquina antiinfla-
matoria que incrementa la sensibilidad a la insulina, estimula la
captacion de glucosa y favorece la oxidacion de los acidos grasos
y la reduccion de la sintesis de glucosa en el higado. Ademas,
suprime la diferenciacion y activacion de los macréfagos M1,
disminuyendo la secrecion de citoquinas proinflamatorias (TNF-a
e IL-6), a la vez que promueve la proliferacion de los macrofa-
gos M2 y la expresion de otros biomarcadores antiinflamatorios
(31). Estos resultados nos indicarian que la posible acumulacion
de los carotenoides en el tejido graso, como principal 6rgano
de reserva de estos antioxidantes lipofilicos (25), disminuye la
inflamacion que tiene lugar en el tejido adiposo asociado a la
obesidad, como consecuencia de la lipotoxicidad producida por
la oxidacion de los acidos grasos, aumentando los niveles de adi-
ponectina y disminuyendo la concentracion plasmatica de MDA.
Aunque en este estudio no hemos analizado las concentracio-
nes plasmaticas de IL-6 y TNF-a,, otros estudios han descrito la
disminucion de los biomarcadores de la inflamacion en mujeres
obesas jovenes tras la ingesta de tomate como fuente de licope-
no (32). Ademas de los cambios observados en la adiponectina,
la concentracion plasmatica de PCR disminuy6 de forma esta-
disticamente significativa entre el inicio y el final del estudio, lo
que indica también una disminucion del estado de inflamacion.
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La PCR es util como biomarcador de la ECV ateroesclerotica
y, a pesar de que tiene poca especificidad, sirve para evaluar
la inflamacion crénica de bajo grado relacionada con el riesgo
cardiovascular (20), por lo que un descenso indicaria una mejora
de dicho riesgo cardiovascular.

No se observaron diferencias significativas (p > 0,05) tras la
ingesta de carotenoides en los niveles de sVCAM-1 y sICAM-1,
moléculas que regulan la adhesion de los glébulos blancos a las
células endoteliales, asi como la adhesion intercelular, debido a
la alta variabilidad interindividual. A pesar de que en cuatro de las
12 voluntarias se observd un incremento, en las ocho voluntarias
restantes ambos biomarcadores mostraron una disminucion en
torno al 15 % entre el T,y el T, lo que sugiere una reduccion
del riesgo cardiovascular. El efecto de los carotenoides sobre
sVCAM y sICAM se ha estudiado de forma individualizada segun
los distintos carotenoides. En un estudio realizado previamente en
mujeres se observo que el consumo de licopeno, tras la ingesta
de zumo de tomate, condujo a una disminucion de los niveles
circulantes de sVCAM de manera significativa (en un 42 %) con
respecto al inicio (33). La dieta influye en la expresion y secrecion
de marcadores inflamatorios en los tejidos adiposo, hepatico y
endotelial vascular. EI grado de obesidad y el tiempo de duracion
de la intervencion nutricional, a su vez, también pueden influir en
la respuesta hepatica y del tejido adiposo a la dieta. En algunos
estudios se ha observado que la expresion de ICAM-1 podria
estar relacionada con las dietas ricas en hidratos de carbono en
las personas con sindrome metabdlico, asi como con los acidos
grasos saturados y los acidos grasos trans, con mayores concen-
traciones de VCAM-1 e ICAM-1 en los individuos con sobrepeso.
Del mismo modo habria una asociacion inversa de la ingesta de
aceite de oliva y la dieta mediterranea con la expresion de VCAM
(34). De este modo, tanto la calidad y la cantidad de los nutrientes
ingeridos por las voluntarias durante el periodo de intervencion,
como la distribucion de macronutrientes y la presencia de com-
ponentes hioactivos en la dieta, junto con el patron dietético y el
estilo de vida adoptado, podrian ser factores determinantes del
estado inflamatorio.

Los estudios realizados en seres humanos con alimentos
vegetales que incluyen carotenoides, suelen tener otros muchos
componentes presentes en la matriz alimentaria, incluyendo
fibra dietética, minerales y vitaminas, que podrian tener un efec-
to sinérgico, lo que dificulta predecir el efecto individual. En los
estudios epidemioldgicos se observan de forma indirecta los posi-
bles beneficios, teniendo como principal limitacion que no pueden
demostrar la causalidad. Ademas, los efectos antioxidantes de
los carotenoides in vivo son méas dificiles de medir, al esperarse
efectos pequerios y transitorios. Los estudios existentes son muy
distintos entre si, comprendiendo poblaciones, dosis de carote-
noides, tiempos de suplementacion y resultados distintos (35).
La dosis total de carotenoides empleada en el presente estudio
(415 mg/semana) es mayor que la utilizada en otros. Respec-
to al tiempo de suplementacion, es similar al de otros estudios,
aunque hay estudios que se extienden hasta 8 y 12 semanas.
En un estudio realizado en hombres se demostré que la cantidad
absoluta de licopeno absorbida no parecia variar mucho con la
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dosis y que las diferencias individuales tenian mayor impacto que
la dosis en la cantidad de licopeno absorbida (36). También se
ha observado que, a dosis altas, la concentracion de B-caroteno
en el suero parece ser independiente de la cantidad ingerida,
sugiriéndose que el intestino humano tiene una capacidad finita
para absorber carotenoides. Asi mismo, se ha visto que las dosis
pequefias de carotenoides se pueden absorber mas eficientemen-
te. De este modo, los resultados no dependen solo de la cantidad
ingerida, que puede afectar a la biodisponibilidad y, por tanto, a
la bioactividad, sino que hay que tener en cuenta otros factores
como la fuente de carotenoides, otros componentes de la dieta y
factores relacionados con el individuo (7).

Los estudios de intervencion humana con disefo aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo se consideran el gold stan-
dard o “patron oro” de la nutricion para probar los efectos de la
dieta en la salud (35). El presente estudio no tiene dichas carac-
teristicas, si bien el efecto de la falta de un grupo con placebo
podria verse minimizado al actuar las voluntarias como propio
grupo control. No obstante, los resultados si que podrian verse
afectados por el nimero de participantes, por la pertenencia de
todas las voluntarias a una misma area geografica y por la falta de
muestras plasmaticas. A pesar de estas limitaciones, los resulta-
dos muestran que la suplementacion de la dieta con carotenoides
es beneficiosa para las mujeres perimenopadsicas con riesgo
cardiometabdlico. Esta informacion es de interés para el disefio
de dietas para este grupo de poblacion, ya que los carotenoides
contribuyen a la mejora de la dislipemia aterogénica y de los
biomarcadores de inflamacion y estrés oxidativo.
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Cambios en los factores de riesgo cardiometabdlico y el sindrome metabdlico a través del tiempo
en los donantes renales vivos: estudio de cohortes retrospectivo

Geovana Martin-Alemariy', Monserrat Pérez-Navarro', Alberto Rosas-Herrera', Héctor Hinojosa-Heredia?, Laura Fuentes-Méndez'?,
and Rafael Valdez-Ortiz'

"Department of Nephrology. Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. Mexico City, Mexico. °Department of Transplantation. Hospital General de México Dr. Eduardo
Liceaga. Mexico City, Mexico

Abstract

Background: permissibility in the selection of living kidney donors (LKD) with one or more cardiometabolic risk factors (CMRFs) and/or metabolic
syndrome (MS) is an increasingly frequent practice worldwide. These factors, together with kidney donation specifically, are known to be associated
with an increased risk of chronic kidney disease (CKD).

Methods: we analyzed the frequency of CMRFs and MS before and after kidney donation in LKD. In the secondary analysis, we associated CMRFs
and MS with renal function. The SPSS V22.0 software was used.

Results: we analyzed 110 LKD patients, with a mean age of 35.05 = 10.5 years: 63 (57.3 %) men and 47 (42.7 %) women. Patients were
followed for 25 + 17.48 months after nephrectomy. Prior to donation, 62 patients (56.4 %) had MS, and the presence of one to six CMRFs was
19.1 %, 32 %, 18.2 %, 17.3 %, 3.6 %, and 0.9 %, respectively. During follow-up, in donors, the incidence of overweight increased from 48.2 %
t0 52.7 %, (0 < 0.01); that of obesity increased from 11.8 % to 20.9 % (p < 0.01); that of hyperuricemia increased from 17.3 % t0 26.4 %,
(p < 0.01); that of hypercholesterolemia increased from 24.5 % to 33.6 % (p < 0.01); and that of hypertriglyceridemia increased from 47.3 %

Keywords: 10 50.9 % (p < 0.01), while the incidence of MS decreased from 56.4 % to 51.8 % (p < 0.01). A logistic regression analysis showed that the
Lving d presence of CMRFs did not show any association with glomerular filtration rates below 60 mL/min/1.73 m?.

IVing donors.
Metagbonc syndrome. Conclusion: LKD had a high frequency of CMRFs and MS at the time of donation, and over time, the incidence of CMRFs significantly increased.
Chronic kidney Because these factors, together with kidney donation, could be associated with an increased risk of CKD, we must evaluate protocols for LKD
disease. and consider stricter criteria in the selection of LKD, with an emphasis on follow-up protocols to address CMRFs and MS.
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Resumen

Introduccion: la permisibilidad en la seleccion de los donantes renales vivos (DRV) con uno o mas factores de riesgo cardiometabdlico (FRCM)
y/0 sindrome metabdlico (SM) es una préctica cada vez mas frecuente en todo el mundo. Se sabe que estos factores, junto con la donacion de
rifién, especificamente, estan asociados con un mayor riesgo de enfermedad renal cronica (ERC).

Métodos: analizamos la frecuencia de los FRCM y SM antes y después de la donacion renal en DRV. En el andlisis secundario, asociamos los
FRCM y la SM con la funcion renal. Se utilizd el programa SPSS V22.0.

Resultados: se analizaron 110 DRV con una edad media de 35,05 + 10,5 afios: 63 (57,3 %) hombres y 47 (42,7 %) mujeres. Los pacientes
fueron seguidos durante 25 + 17,48 meses después de la nefrectomia. Antes de la donacion, 62 pacientes (56,4 %) tenian SMy la presencia de
uno a seis FRCM era del 19,1 %, 32 %, 18,2 %, 17,3 %, 3,6 % y 0,9 %, respectivamente. Durante el seguimiento, en los donantes, la incidencia
del sobrepeso aumentd del 48,2 % al 52,7 % (p < 0,01); la de la obesidad pasé del 11,8 % al 20,9 % (p < 0,01); la de la hiperuricemia aumento
del 17,3 % al 26,4 % (p < 0,01); la de la hipercolesterolemia aumentd del 24,5 % al 33,6 % (p < 0,01); y la de la hipertrigliceridemia aumentd
del 47,3 % al 50,9 % (p < 0,01), mientras que la incidencia del SM disminuy6 del 56,4 % al 51,8 % (p < 0,01). El andlisis de regresion logistica
mostrd que la presencia de FRCM no presentaba ninguna asociacion con las tasas de filtracion glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73 m?.

Conclusion: los DRV tuvieron una alta frecuencia de FRCM y SM en el momento de la donacion y, con el tiempo, la incidencia aumentd
significativamente. Debido a que estos factores, junto con la donacién de rifion, podrian estar asociados a un mayor riesgo de ERC, debemos
evaluar los protocolos de los DRV y considerar criterios mas estrictos en la seleccion de estos donantes, haciendo énfasis en los protocolos de

cronica. seguimiento para tratar los FRCM y el SM.

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is a public health problem in our
country, with increasing morbidity and mortality (1). Living kidney
donors are a population potentially at risk of developing CKD (2,3).
Initial studies showed the apparent safety of kidney donation (4);
however, subsequent studies have revealed that the donation pro-
cess is an independent risk factor that increases the probability
of developing CKD (2). It is recognized that the presence of me-
tabolic syndrome (MS) and cardiometabolic risk factors (CMFRs)
increase the risk of CKD HR: 1.30 (95 % Cl, 1.24-1.36) (5); OR:
2.48 (95 % Cl, 1.33-4.62) (6); OR: 1.43 (95 % CI, 1.18-1.73) (7).
This risk has also been demonstrated in kidney donor patients in
which the presence of MS was associated with an increased risk
of developing CKD (8).

Renal transplantation is the treatment of choice for preserving
quality of life in patients with CKD (1,2). When considering renal
donors, it is essential to carry out protocols for evaluating short-
and long-term risks associated with the immediate nephrectomy
procedure and future possible development of CKD (7,8). Accor-
ding to the Clinical Practice Guideline on the Evaluation and Care
of Living Kidney Donors, some absolute contraindications for LKD
are glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73 m?, autosomal
dominant polycystic kidney disease, candidates with IgA nephro-
pathy, donor candidates with active malignancy, donor candidates
with kidney disease that causes kidney failure, pregnancy, and
an albumin excretion rate greater than 100 mg/dL (13). However,
the opinion of the Clinical Practice Guideline on the Evaluation
and Care of Living Kidney Donors regarding candidates for living
kidney donation with diabetes mellitus, MS, obesity, or hyper-
tension are permissive and leave decision-making regarding the
acceptance or rejection of donors with these comorbidities open
to clinical judgment and the individual circumstances of the cases
involved (14).

Based on these guidelines, some hospitals with renal transplan-
tation programs have chosen to be permissive and accept kidney
donors with CMRFs or even MS, leaving the treatment for these
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alterations undescribed not only before donation but also after
donation, with no emphasis on any follow-up protocol to correct
these alterations.

From our perspective, if donation is an independent risk factor
for the development of CKD, the additional presence of metabolic
syndrome and CMRFs in kidney donors increases the probability
of developing CKD. Based on the above, the objective of this study
was to describe changes in CMRFs and MS over time in LKD.
The findings generated by this study will be used to establish a
checklist for use in transplant programs regarding the selection,
evaluation, and follow-up criteria for living kidney donors.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN

This was a retrospective cohort study in LKD to identify the
presence of CMRFs and MS over time. Clinical, biochemical, and
anthropometric parameters registered in the medical records at
the time of donation and at the last visit at the outpatient clinic
were evaluated. Medical records of LKD were reviewed from April
2010 to December 2015. All medical records that had complete
information and a follow-up of at least 6 months after donation
were included in the study. Medical records with incomplete infor-
mation or with less than 6 months of follow-up after donation were
excluded. The study was carried out according to the STROBE
principles, performed in accordance with the Helsinki Declaration
of 1975, and approved by the hospital’s Ethics and Research
Committee with the registration number DI/16/105B/03/065.

OPERATIONAL DEFINITIONS OF VARIABLES

The CMRFs considered in this study were serum glucose con-
centrations > 100 mg/dL; triglycerides > 150 mg/dL; total cho-
lesterol > 200 mg/dL; and body mass index (BMI) > 25 kg/m?
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(to define overweight) or > 30 kg/m? (to define obesity) accor-
ding to the classification of the World Health Organization
(WHO). High systolic blood pressure (SBP) was defined as SBP
between 120 and 129 mmHg, and high diastolic blood pressure
(DBP) was defined as DBP > 80 mmHg, according to the Ameri-
can Heart Association (15). The diagnosis of MS was made accor-
ding to the modified criteria of the Adult Treatment Panel Il (16)
considering the presence of three or more of the following criteria
that were taken from the data available in the medical records:
1) fasting glucose > 100 mg/dL; 2) triglycerides > 150 mg/dL;
3) SBP > 130 mmHg and/or DBP > 85 mmHg; and 4) obesi-
ty or overweight according to BMI > 25 kg/m? (17). We also
analyzed variables that are known to be associated with
CMRFs: tobacco consumption, alcohol consumption, and uric
acid > 6.8 mg/dL. The presence or absence of a family history of
diabetes mellitus, hypertension, or CKD was recorded. The glomeru-
lar filtration rate (GFR) was estimated with the Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formula, and a GFR of
90-130 mL/min/1.73 m?was considered a normal value.

STATISTICAL ANALYSIS

According to the data distribution, media and standard devi-
ations or media and interquartile ranges were used, categorical
variables were reported in absolute numbers and frequencies,
and the Chi-squared or Fisher’s exact test was used to compare
differences.

Paired Student’s t-tests were used to compare changes in the
CMRFs and MS in the same donor over time before nephrectomy.
In the secondary analysis, we used univariate logistic regression
to describe the association of CMRFs and MS with GFRs less
than 90, 70 and 60 mL/min/1.73 m?. A 95 % Cl and two-sided
p < 0.05 were considered to indicate statistical significance.

RESULTS

BASELINE CHARACTERISTICS OF KIDNEY
DONORS

The study included 63 (57.3 %) men and 47 (42.7 %) women
with a mean age of 35.05 + 10.5 years (Table |). Patients were
followed for 25 + 17.48 months after nephrectomy. In terms of
family history, 50 % of the subjects reported relatives with diabe-
tes; 39.1 % had a history of kidney disease; 31.8 % had a history
of systemic arterial hypertension; 2.7 % had a history of heart
disease; and 0.9 % had a history of obesity. Similarly, 37.3 % of
patients had a history of tobacco use, and 42.7 % had a history
of alcohol consumption. With an average BMI of 26 + 11 kg/m?,
40 % of patients had a normal weight, 48.2 % had overweight,
and 11.8 % had obesity, according to the WHO criteria. Regarding
blood pressure, mean SBP was 112 + 14.1 mmHg, and mean DBP
was 72.2 + 7.6 mmHg. Among biochemical parameters a mean
glucose of 90.9 + 9.9 mg/dL, triglycerides of 160.2 = 91.6 mg/dL,

G. Martin-Alemafiy et al.

Table I. Baseline characteristics
of kidney donors

Total
kidney donors
(n = 110)
Age, years (X = SD) 356.05+10.5
Female (%) 47 (42.7)
Time of follow-up, months (X + SD) 25+ 17.48
Family history (%)
Diabetes 55 (50)
Chronic kidney disease 43 (39.1)
Hypertension 35(31.8)
Cardiovascular disease 3@2.7)
Obesity 1(0.9)
Tabaquism (%) 41 (37.3)
Alcoholism (%) 47 (42.7)
Body mass index, kg/m? (X = SD) 2611 +£3.2
Normal weight 44 (40)
Overweight 53 (48.2)
Obesity 13(11.8)
Blood pressure (X = SD)
Systolic (mm/Hg) 112 + 141
Diastolic (mm/Hg) 722+7.6
GFR, mL/min/1.73 m? (X + SD) 109.24 + 14.54
Biochemical parameters (X + SD)
Glucose (mg/dL) 90.9+9.9
Urea (mg/dL) 22.7+7.9
Creatinine (mg/dL) 0.80 = 0.1
Uric acid (mg/dL) 55+1.36
Cholesterol (mg/dL) 177 + 34
Triglycerides (mg/dL) 160.2 + 91.6
Proteinuria (mg/24 hours) 54.6 + 41
Metabolic syndrome (%) 62 (56.4)

Data are absolute number (percentage), mean + SD.

and serum creatinine of 0.8 + 0.1 mg/dL were observed. In terms
of metabolic syndrome 62 patients met the criteria of MS prior to
nephrectomy (56.4 %).

CHANGES IN BODY MASS INDEX AND IN
CLINICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS
IN KIDNEY DONORS DURING FOLLOW-UP

The paired comparison between baseline and final BMIs
showed significant differences, with an increase in the percentage
of donors who were overweight (48.2 % t0 52.7 %, p < 0.001) or
obese (11.8 % t0 20.9 %, p < 0.001) (Table II).

Regarding biochemical parameters, the percentage of patients
with hyperuricemia increased from 17.3 % t0 26.4 % (p < 0.001),
that of subjects with hypercholesterolemia increased from 24.5 %
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1033.6 % (p< 0.001), and the percentage of patients with hyper-
triglyceridemia increased from 47.3 % to 50.9 % (p < 0.001),
with a statistically significant decrease in patients with fasting
glucose alterations. Before donation, 19.1 % of patients had at
least one risk factor; 32 % had two factors; 18.2 % had three fac-
tors; 17.3 % had four factors; 3.6 % had five factors; and 0.9 %
had six factors. At the end of follow-up there was a significant
decrease in patients with one or two risk factors, and a significant

increase in patients with four risk factors was observed (Table Il).
Areduction in the percentage of patients with metabolic syndrome
from 56.4 % t0 51.8 % (p < 0.01) was also observed. On the
other hand, in the evaluation of GFR a significant decrease was
observed from 109.24 mL/min/1.73 m? to 79 mL/min/1.73 m?
(p < 0.01) across the entire patient population. The percentage
of change for each cardiometabolic factor between baseline and
the end of follow-up is shown in figure 1.

Table Il. Changes in body mass index, clinical and biochemical parameters
in kidney donors during follow-up

Variables Baseline (n = 110) Final (n = 110) p

Classification of weight (%)

Overweight > 25 kg/m? 53 (48.2) 58 (52.7) < 0.001

Obesity > 30 kg/m? 13(11.8) 23(20.9) < 0.001
Biochemical parameters (%)

Hyperuricemia 19 (17.3) 29 (26.4) < 0.001

Hypercholesterolemia 27 (24.5) 37 (33.6) < 0.001

Hypertriglyceridemia 52 (47.3) 56 (50.9) < 0.001

Alterations of fasting glucose 22 (20) 19(17.3) 0.013
Blood pressure (%)

Elevated systolic blood pressure (120-129 mm/Hg) 49 (44.5) 49 (44.5) NS

Elevated diastolic blood pressure (= 80 mm/Hg) 43 (39) 49 (44.5) NS
Number of cardiometabolic risk factors (%)

1 21(19.1) 16 (14.5) < 0.001

2 3532 25 (22.7) NS

3 20(18.2) 31(28.2) NS

4 19 (17.3) 20(18.2) 0.029

2 4(3.6) 6 (5.5 NS

6 1(0.9) 2(1.8) NS
Metabolic syndrome (%) 62 (56.4) 57 (51.8) < 0.001
GFR (mL/min/1.73 m?) 109.24 + 14.54 79 £16.07 < 0.001

Classification of weight according to the World Health Organization. Cardiometabolic risk factors: glucose > 100 mg/dL; uric acid > 6.8 mg/dL;
triglycerides > 150 mg/dl; elevated systolic blood pressure, 120-129 mmHg; elevated diastolic blood pressure > 80 mmHg; overweight BMI > 25 kg/¥; obesity > 30 kg/n?.

60

50

40

30

20

PERCENTAGE OF PATIENTS (%)
s
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L | Final

Figure 1.

Percentage of patients with one metabolic risk factor and metabolic syndrome at baseline and at follow-up. The asterisk
indicates p < 0.05 for the comparison from baseline for each group.
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ASSOCIATION OF CARDIOMETABOLIC RISK
FACTORS WITH DECREASED GLOMERULAR
FILTRATION RATE

At the end of follow-up the following was documented: ele-
ven patients with GFR < 60 mL/min/1.73 m?; fifty-seven patients
with GFR < 70 mL/min/1.73 m?, and eighty-two patients with
GFR < 90 mL/min/1.73 m?. In the univariate logistic regression
analysis there was no association between CMRFs and decreased
GFR (Table Ill).

G. Martin-Alemafiy et al.

DISCUSSION

Our results show a high number of LKD with one or more CMRFs
and MS before and after nephrectomy. Likewise, at the end of fo-
llow-up a significant increase in patients with a single CMRF, such
as overweight, obesity, hypercholesterolemia, hyperuricemia, or
hypertriglyceridemia, was documented, and we also observed an
increase in the combination of 3, 4, 5, and 6 CMRFs. Although
we observed a decrease in the percentage of patients with MS,
their frequency was still greater than 50 %.

Table lll. Univariate logistic regressions for cardiometabolic risk factors measured

at baseline associated with glomerular filtration rate

Univariate analysis Univariate analysis Univariate analysis

Variables TFG < 90 mL/min TFG < 70 mL/min TFG < 60 mL/min

OR | IC95 % P OR |IC95% | p OR | IC 95 % p
Glucose > 100 mg/dL (yes) 1.48 | 0.53-4.13 | 0.445| 0.98 | 0.94-1.02 | 0.468 | 1.57 | 0.38-6.52 | 0.528
Hyperuricemia > 6.8 mg/dL (yes) 2.03 | 0.54-7.60 |0.292 | 1.34 | 0.49-3.66 | 0.564 | 1.16 | 0.22-5.96 | 0.857
Hypertriglyceridemia > 150 mg/dL (yes) 0.58 | 0.24-1.39 | 0.228 | 0.87 | 0.41-1.84 | 0.718 | 0.92 | 0.26-3.22 | 0.899
Elevated systolic blood pressure (yes) 1.09 | 0.46-2.60 | 0.835| 1.47 | 0.69-3.13 | 0.317 | 1.56 | 0.44-5.46 | 0.484
Elevated diastolic blood pressure (yes) 1.49 | 0.60-3.70 | 0.384 | 1.51 | 0.70-3.28 | 0.289 | 0.87 | 0.24-3.20 | 0.845
Hypercholesterolemia (yes) 0.99 | 0.98-1.00 |0.501 | 0.99 |0.98-1.00 | 0.200 | 1.01 | 0.99-1.02 | 0.281
BMI > 25 kg/m? (yes) 1.09 | 0.465-2.59 | 0.830 | 1.08 | 0.51-2.28 | 0.838 | 2.01 | 0.55-7.32 | 0.287
BMI > 30 kg/m? (yes) 0.34 | 0.10-1.12 | 0.077 | 0.77 | 0.24-2.46 | 0.664 | 0.72 | 0.08-6.17 | 0.769
Metabolic syndrome (yes) 0.59 | 0.32-1.88 | 0.591 | 0.98 | 0.46-2.08 | 0.961 | 2.22 | 0.55-8.87 | 0.258

The Clinical Practice Guideline on the Evaluation and Care of
Living Kidney Donors with respect to candidates for living kidney
donation with diabetes mellitus, MS, obesity, or hypertension are
permissive and leave decision-making open to clinical judgment
and individual circumstances. No consensus exists on the accep-
tance or rejection of a donor who suffers from these comorbidities
or who may have more than one CMRF, and only one recommen-
dation exists for those specifically diagnosed with MS (13).

In 2005, in the Amsterdam Forum, it was established that
individuals with a family history of diabetes or with a diagno-
sis of diabetes should not be donors due to the potential risk
of developing diabetic nephropathy (4). The American Diabetes
Association (ADA) recommends a systematic review of the risk
of developing DM, such as: 1) family history of type-2 diabetes
mellitus; 2) obesity (BMI > 30 kg/m?); 3) alcohol consumption;
4) black, Andean or Native American individuals; 5) hypertension;
6) dyslipidemia; and 7) age over 40 years (18). However, despite
these recommendations our study identified LKD with a positive
family history of diabetes, high blood pressure, obesity, hyper-
cholesterolemia, and hypertriglyceridemia. Likewise, a significant
increase in LKD with obesity and overweight was documented at
the end of follow-up.

It has been established that overweight and obesity are risk
factors for the development of kidney disease (19). In a cohort of
2,585 patients who have been monitored since 1978, it was found
that for each unit of standard deviation of BMI, obesity increased
the risk of developing kidney disease by 23 % (20). In the same

way, Hsu et al., after adjusting for variables such as blood pre-
ssure and diabetes mellitus, reported that the risk of developing
advanced chronic kidney disease increased proportionally with
BMI (21). Therefore, in overweight subjects the risk for CKD was
1.87; for patients with class-1 obesity the risk was estimated at
3.57; for patients with type-2 obesity the risk was 6.12; and for
patients with extreme obesity the estimated risk reached 7.07
(21). On the other hand, Whan et al. found that in overweight
patients the risk of developing hypertension was 1.30, and in
patients with obesity it was 1.50 (22).

Our study allowed us to identify that 44.5 % of the subjects
already had elevated systolic blood pressure according to the new
classification of the American Heart Association. Hypertension is a
well-established and independent risk factor for the development
of CKD (23). The study by Shulman et al. showed that 5.9 %
of the participants in the Hypertension Detection and Follow-Up
Program had serum creatinine levels greater than or equal to
1.5 mg/dL, while 2.3 % of 8,683 patients with repeated serum
creatinine measurements had a significant loss of renal function
at 5 years of follow-up (24). In addition to the above, our study
allowed us to document a high frequency of hyperuricemia after
donation. Hyperuricemia has been established as a risk factor
for chronic kidney disease due to preglomerular arteriopathy and
tubulointerstitial inflammation (25).

Our study also revealed a high frequency of renal donors
with metabolic syndrome. Studies have associated MS with an
increased risk of CKD. A meta-analysis published in 2003 by
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Thomas et al. (31) identified that MS increased the risk of having
a GFR < 60 mL/min/1.73 m? by up to 55 % Other studies have
reported how MS increases the risk of CKD from 30 % (5) to 88 %
(26). Similarly, the individual components of MS, such as ele-
vated blood pressure, hypertriglyceridemia, and impaired fasting
glucose, were associated with an increased risk of loss of renal
function (27). Likewise, as more of the components of MS become
present, the risk for CKD also increases (27). The study by Feng
Sun et al. observed that the presence of one CMRF increased
the risk of developing CKD by 14 %, while the presence of five
components increased the risk by 2.72 times (5).

In this paper we identified a decrease in the GFR expected for
LKD. However, the inferential analysis between risk factors and
the decrease in GFR did not reveal a greater association between
the presence or number of CMRFs and the presence of MS; how-
ever, there is clear evidence that this association can be observed
from the third or fifth year of follow-up (28-32). A Mexican study
published by Cuevas-Ramos et al. evaluated the impact of MS on
GFR in renal donors. The study showed that the presence of MS
before nephrectomy was an independent risk factor that increased
the risk of having a GFR < 70 mL/min/1.73 m? by 2.2 times (8)
On the other hand, the meta-analysis by Thomas et al. analyzed
eleven prospective studies and revealed that MS and its com-
ponents were significantly associated with an increased risk of
developing CKD (27) Based on all the above, our results show a
high percentage of LKD with CMRFs and MS.

The strategies established to date do not seem to improve
CMRFs, so it is important to change and strictly supervise other
strategies for modifying lifestyles and habits in LKD in order to
modify CMRFs and reduce the frequency of MS. Studies have
shown efficacy in reducing the progression of kidney damage with
the application of strategies to improve CMRFs (29). Mexico cur-
rently has a high frequency of MS (30). With inadequate nutritional
habits and sedentary lifestyles (31) the Mexican population has
diets characterized by high sodium load, refined carbohydrates,
and processed foods (31-33).

Although the study protocol for LKD in our hospital requires
patients with MS to have multidisciplinary evaluations in nutrition,
endocrinology, and internal medicine to reduce their body weight,
it is the Transplant Committee who conditions the donation-to-be
until the LKD has demonstrated a change in lifestyle and a signif-
icant decrease in body weight. Unfortunately, our results suggest
that, in general, LKD resume lifestyles that favor the development
of overweight, obesity, and metabolic syndrome.

With a donation rate of 22 transplants per million inhabitants
(34), our country needs an increased donation rate to address the
high incidence of patients with kidney disease (9). However, our
results suggest that we need standardized protocols for LKD that
are more stringent and consider excluding patients with CMRFs
and MS due to the clear association with the development of
kidney disease in other studies. This should be accompanied by
a federal policy from the Ministry of Health that favors deceased
donor programs. The rate of deceased donors in our country is
insufficient (34). Although there are advances in legislative policies
with laws that favor universal donation, there are still barriers
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that limit deceased donor processes such as a poor culture of
donation; the limited infrastructure of hospitals, which cannot car-
ry out procurement processes; no tissue banks; an insufficient
number of transplant surgeons, and a complicated distribution
and allocation system for organs, tissues, and cells (35) All these
barriers must be addressed if deceased donor rates are to be
improved and the number of living renal donors is to be reduced
in our country.

We need to consider the different limitations of the present
study. First, we could not use the definition for MS offered by the
Adult Treatment Panel Ill, and we used different criteria according
to the available data recorded in the medical records; and second,
we analyzed the data of a small sample size. In conclusion, our
study reveals a high percentage of LKD with CMRFs and MS,
which is perhaps a reflection of a public health problem in our
country. It is shown that after nephrectomy, there is an increased
incidence of obesity and overweight in addition to other CMRFs.
We must evaluate kidney donation protocols and consider stricter
criteria in the selection of LKD, emphasizing follow-up protocols
to address CMRFs and MS, accompanied by promotion of an
infrastructure policy that favors deceased donor programs.
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Abstract

Introduction: some factors have been shown to be associated with survival in patients with pancreatic adenocarcinoma. Recently, some studies
suggested that malnutrition, muscle mass, and inflammation might have an effect on survival in patients with pancreatic malignancy.

Objectives: to investigate the association between psoas muscle mass, inflammation, nutritional status at the time of diagnosis, and survival in
patients with pancreatic adenocarcinoma.

Methods: this retrospective study included 219 patients diagnosed with pancreatic carcinoma. The nutritional status, inflammation, and psoas
muscle mass of the patients at the time of diagnosis were evaluated. Nutritional status was assessed using the Prognostic Nutritional Index (PNI).
Leucocyte count and neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) were used for inflammation assessment. Psoas muscle mass was calculated by using
abdominal computed tomography images of the patients.

Results: the mean age of patients (80 female and 139 male) was 66.6 + 11.7 years. According to the PNI results, 155 patients had a normal
nutritional status (70 %), whereas 64 patients were malnourished (30 %). The survival of the patients with normal nutritional status was signifi-
cantly longer than that of those who were malnourished (p < 0.001). There was no significant relationship between psoas muscle area, leucocyte
count, NLR, and survival time.

Conclusion: the survival of pancreatic adenocarcinoma patients with malnutrition at the time of diagnosis was significantly shorter than for
patients without malnutrition.

Resumen

Introduccion: se ha demostrado que algunos factores se asocian a la supervivencia en los pacientes con adenocarcinoma de pancreas. Recien-
temente, algunos estudios sugirieron que la desnutricion, la masa muscular y la inflamacion podrian afectar a la supervivencia de 10s pacientes
con neoplasias malignas pancreaticas.

Objetivo: investigar la asociacion entre masa muscular del psoas, inflamacion, estado nutricional en el momento del diagnéstico y supervivencia
en pacientes con adenocarcinoma de pancreas.

Métodos: este estudio retrospectivo incluyd a 219 pacientes diagnosticados de carcinoma de pancreas. Se evaluaron el estado nutricional, la
inflamacion y la masa del musculo psoas de los pacientes en el momento del diagndstico. El estado nutricional de los pacientes se evalud con
el Indice Nutricional Pronéstico (PNI). El recuento de leucocitos y el cociente de neutréfilos/linfocitos (NLR) se emplearon para la evaluacion de la
inflamacion. La masa del musculo psoas se calcul6 utilizando las imagenes de tomografia computarizada abdominal de los pacientes.

Resultados: la edad media de los pacientes (80 mujeres y 139 hombres) fue de 66,6 + 11,7 afios. Segun los resultados del PNI, 155 pacientes
tenian un estado nutricional normal (70 %) mientras que 64 pacientes estaban desnutridos (30 %). La supervivencia de los pacientes con estado
nutricional normal fue significativamente mayor que la de los pacientes desnutridos (p < 0,001). No hubo ninguna relacion significativa entre el
area del musculo psoas, el recuento de leucocitos, el NLR y el tiempo de supervivencia.

Conclusion: la supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas con desnutricion en el momento del diagnostico fue significa-
tivamente menor que la de los pacientes sin desnutricion.
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INTRODUCTION

Cancer is the second most common cause of death after
cardiovascular disease worldwide (1). Pancreatic cancer has a
very poor prognosis and is the fourth most common cause of
death among other cancer types in the USA (2). The disease
is rarely seen before the age of 45 years but the incidence
increases with age. The disease is most frequently seen at the
ages between 65 and 69 years for men, and between 75 and
79 years for women according to the Global Disease Burden
Study (3).

Despite recent advances in medicine over the last century, the
survival of patients with pancreatic cancer improved only a little
(4). Pancreatic cancer is one of the rare cancer types with a mor-
tality rate of 100 %. It shows the shortest survival time when we
consider all cancer types (5,6). It has the poorest prognosis among
all solid tumors (7). Patients with pancreatic adenocarcinoma have
an average 5-year survival of 10 % to 15 % (8).

Factors such as age, tumor size, disease stage, lymph-node
metastasis, tumor grade, and serum CA19-9 levels have been
shown to be associated with survival in patients with pancreatic
adenocarcinoma (9,10). New prognostic markers for patients with
pancreatic cancer are still under investigation. Recently, some
studies suggested that malnutrition, sarcopenia, and inflamma-
tion might have an effect on survival in patients with malignan-
cies (11-17). Malnutrition, defects in inflammatory response,
and reduction in muscle mass can cause increased sensitivity
to infection, delay in wound healing, and postoperative compli-
cations (11-13). Sarcopenia is defined as a reduction in muscle
mass and muscle strength. In some studies it was seen that
cancer patients with sarcopenia had worse prognoses (14-17).
We aimed to investigate the possible association between psoas
muscle mass, inflammation, nutritional status at the time of diag-
nosis, and survival in patients with pancreatic adenocarcinoma.

MATERIAL AND METHODS

This retrospective study included 219 consecutive patients with
pancreatic adenocarcinoma who were admitted to the medical
oncology outpatient clinic of a university hospital between Jan-
uary 2015 and January 2019. Inclusion criteria were a diagno-
sis of pancreatic cancer based on a pathology specimen and/
or radiological imaging, and age older than 18 years. Patients
were excluded from the study if they were pregnant, diagnosed
with another malignancy, or had infection, chronic inflammatory
disease, liver cirrhosis, proteinuria, steroid usage, muscle disease,
or any other disease that can cause sarcopenia, malnutrition and
hypoalbuminemia.

Clinical, laboratory, and demographic data were obtained from
patient records at the hospital. Psoas muscle mass, nutritional sta-
tus, and inflammation status were determined and collected from
laboratory results and measurements at the time of the first visit.
All the data collected were those recorded when they were first
diagnosed with pancreatic adenocarcinoma, in the pre-treatment

i. Yildinm et al.

period. The association between psoas muscle mass, sarcopenia,
inflammation status, nutritional status at the time of diagnosis, and
prognosis was investigated. The study was approved by the local
university ethics committee.

ASSESSMENT OF NUTRITIONAL STATUS

The Prognostic Nutritional Index (PNI) was used to assess
the nutritional status of patients. The PNI was calculated from
serum albumin and lymphocyte count values. The calculation
was performed by using the suggested formula — 10 x serum
albumin (g/L) + (5 x lymphocyte count (109/L)). According to
reference data, a PNI lower than 45 was considered malnou-
rishment (18).

ASSESSMENT OF INFLAMMATION

Leucocyte count, and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) from
a complete blood count, which were routinely performed during
outpatient clinic follow-up visits, were used.

PSOAS MUSCLE MASS MEASUREMENT

Right psoas muscle mass was calculated from sections at the
level of the 3" lumbar vertebra using the abdominal computed
tomography (CT) scans carried out for diagnosis and staging.
Measurements were made by an experienced radiology spe-
cialist. The collected data were evaluated for each gender
separately, and patients below the 25" percentile were deemed
sarcopenic (19). CT scans were performed using a Somatom
Definition AS 128-Slice (Siemens, Germany). Parameter adjust-
ments included 5 mm as sequence thickness, 2 as throb, 5 mm
as restructuring interval, and 320-400 mm as FOV (depending
on patient size). Staging was performed by using the 2010 World
Health Organisation TNM classification for pancreatic exocrine
tumors (20).

STATISTICAL ANALYSIS

The NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kays-
ville, Utah, USA) program was used for the statistical analysis.
While evaluating the study data, in addition to descriptive sta-
tistical methods (mean, standard deviation, median, 25"-75%"
percentile, frequency, ratio, minimum and maximum) the dis-
tribution of the data was evaluated using the Shapiro-Wilk test.
The Mann-Whitney U-test was used to compare two groups not
showing a normal distribution of quantitative data. A regression
analysis was used to determine the effect of independent va-
riables on the dependent variable. The Kaplan-Meier method was
used to compare survival processes as a group. Significance
was evaluated as p < 0.05.
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RESULTS

The mean age of patients (80 female and 139 male) was
66.6 + 11.7 years. The male/female ratio was 1.73. Median pso-
as muscle area, leucocyte count, and NLR were 599 mm (447-
801), 7.70 K/uL (5.98-9.37), and 2.84 (2.02-4.53), respectively.
Mean PNI of patients was 45.05 + 7.8. The patients were at stage
1 or stage 4 according to the tumor-nodes-metastasis (TNM)
classification. The demographic and laboratory characteristics of
patients are shown in table I. Mean psoas muscle area stratified
by gender was statistically lower for female than male subjects
(463 = 136 vs. 749 + 244 mm2, p < 0.001).
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Psoas muscle mass was measured using abdominal CT scans
in 191 patients (87.2 %) out of the 219 patients included in the
study. Sarcopenia was found in 25.1 % (48) of patients in whom
psoas muscle mass was measured. There was no significant rela-
tionship between sarcopenic status and age, body mass index,
survival, NLR, operational status, hypertension, cholecystectomy,
and TNM classification (p > 0.05) (Table Il and Table Ill). The char-
acteristics of the patients with and without sarcopenia are shown
in table Il and table Il.

Malnutrition was found in 30 % (n = 64) of the patients according
to PNI, while 70 % (n = 155) were found to have a normal nutrition-
al status (Table IV). The mean age of patients with normal nutrition

Table I. Demographic and clinical characteristics of patients
with pancreatic adenocarcinoma

Parameters All patients Female Male 5
(n =219) (n = 80) (n=139)
Age (vears) 66.6 + 11.7 65 +14.7 67.5+94 0.454
Body mass index (kg/m?) 242 +54 26.1+6.1 232+48 0.084
Survival (months) 10 (4-22) 10 (4-20) 11 (4-23) 0.250
Psoas muscle area (mm?) 647 + 252 463 + 136 749 + 244 0.001
Neutrophil/Lymphocyte ratio 2.8 (2-4.5) 2.6 (1.8-4.5) 3(2-4.5) 0.121
Tumor-nodes-metastasis 1 44 21.1 %) 15 (6.8 %) 29 (13.2 %) 0733
Tumor-nodes-metastasis 4 175 (79.9 %) 65 (29.7 %) 110 (50.2 %)
Operational status 44 (20.1 %) 15 (6.8 %) 29 (13.3 %) 0.707
Diabetes mellitus 83 (37.9 %) 33 (15.1 %) 50 (22.8 %) 0.438
Coronary artery disease 22 (10.0 %) 6 (2.7 %) 16 (7.3 %) 0.342
Cerebrovascular disease 2(3.2%) 4 (1.8 %) 3(1.4 %) 0.223
Hypertension 75 (34.2 %) 25 (11.4 %) 50 (22.8 %) 0.478
Cholecystectomy 46 (29.1 %) 17 (10.8 %) 29 (18.4 %) 0.866
Smoking 13(20.3 %) 2(3.1%) 11 (17.2 %) 0.119
Table Il. Features associated with sarcopenia in male patients with pancreatic
adenocarcinoma
Parameters Without sarcopenia With sarcopenia o
(n=92) (n =31)
Age (vears) 66.6 + 8.9 67.8+11.1 0.551
Body mass index (kg/m?) 2341 22357 0.708
Survival (months) 13.5 (5-26) 8 (3-16) 0.166
Psoas muscle area (mm?) 841 + 208 475 + 87 0.001
Neutrophil/Lymphocyte ratio 2.7 (2-4.2) 3.6 (2.5-6.1) 0.59
Operated patients 18 (14.6 %) 9 (7.3 %) 0.271
Hypertension 35 (28.5 %) 10 (8.1 %) 0.563
Patients with cholecystectomy 20 (21.5 %) 7(7.5%) 0.400
Tumor-nodes-metastasis 1 18 (14.6 %) 9(7.3%) 0.280
Tumor-nodes-metastasis 4 74 (60.2 %) 22 (17.9 %)
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Table lll. Features associated with sarcopenia in female patients
with pancreatic adenocarcinoma
Parameters Without sarcopenia With sarcopenia 5
(n =51) (n=17)

Age (years) 64.1 +14.9 67.1+13.3 0.492
Body mass index (kg/m?) 27137 23.8+3.4 0.524
Survival (months) 11 (5-29) 10 (4-17.5) 0.610
Psoas muscle area (mm?) 515+ 114 308 + 52 0.001
Neutrophil/Lymphocyte ratio 2.4 (1.8-4.1) 2(1.7-4.6) 0.994
Operated patients 10 (14.7 %) 2 (2.9 %) 0.372
Hypertension 16 (23.5 %) 4(5.9 %) 0.372
Patients with cholecystectomy 13 (23.6 %) 3(5.5%) 0.433
Tumor-nodes-metastasis 1 10 (14.1 %) 2 (2.9 %) 0,639
Tumor-nodes-metastasis 4 41 (60.3 %) 15 (22.1 %)

Table IV. Comparison of parameters according to the nutritional status of patients

Parameter Normal nutrition Malnourished o
(PNI > 45) (n = 155) (PNI < 45) (n = 64)

Age (years) 655 +11.4 6985 0.001
Body mass index (kg/m?) 23.8+5.3 25.3+53 0.464
Survival (Months) 16.5 (7-31) 8(3-18) 0.040
Psoas muscle area (mm?) 681 + 240 671 =267 0.324
Neutrophil/Lymphocyte ratio 2.6 (2-4) 2.9 (2-4.9) 0.468
Tumor-nodes-metastasis 1 22 (10 %) 22 (10 %) 0,986
Tumor-nodes-metastasis 4 85 (38.8 %) 90 (41.2 %)

Diabetes mellitus 41 (18.7 %) 42 (19.2 %) 0.901
Coronary artery disease 14 (6.4 %) 8 (3.7 %) 0.144
Hypertension 39 (17.8 %) 36 (16.4 %) 0.502
Patients with cholecystectomy 27 (17.1 %) 19 (12 %) 0.088
Operated patients 22 (10 %) 22 (10.0 %) 0.685

PNI: prognostic nutritional index.

was significantly lower (65.5 + 11.4) than that of malnourished
patients (69 =+ 8.5) (p = 0.001) (Table IV). Malnourished patients
had a significantly shorter survival (median 8 (3-18) months) when
compared to patients with normal nutrition (median 16.5 (7-31)
months) (p = 0.04) (Table IV, Fig. 1). Table IV shows the comparison
of parameters according to patient nutritional status.

A Kaplan-Meier survival analysis of patients with pancreatic
adenocarcinoma and the effect on survival stratified by nutritional
status showed that patients with malnutrition have significantly
shorter survival periods (log-rank, p < 0.001) (Fig. 2). A multiple

linear regression analysis that was performed to evaluate the
effects of parameters on survival was found to yield statistically
significant results (F (9.41) = 2.406, p < 0.001). Independent
variables in the model explain 34.6 % of total variance in sur-
vival (R2 = 0.346, p < 0.001). When regression coefficients
were analyzed, it was seen that factors such as PNI score > 45
(B =-0.146, p < 0.05), having stage-1 disease (B = 0.331,
p < 0.05), having low CA19-9 levels (B =-0.152, p < 0.05), and
younger age (B = -0.171, p < 0.05) have a significantly positive
effect on survival (Table V).
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Figure 1.

Median survival time as stratified by patient nutritional status was statistically
lower for malnourished than for well nourished subjects (8 (3-18) vs. 16.5 (7-31),
p = 0.040).

Figure 2.

Kaplan-Meier survival analysis of patients with pancreatic adenocarcinoma and
effect on survival stratified by nutritional status. Patients with malnutrition have
shorter survival (p < 0.001).

Table V. Multivariate analysis of factors affecting survival

Variables B Std. deviation B t p
Sarcopenia status 1.736 6.059 0.048 0.286 0.776
NLR -0.748 0.386 -0.271 -1.939 0.059
PNI > 45 -5.358 2.575 -0.146 -2.081 0.039
Age (years) -0.252 0.229 -0.171 -2.464 0.015
BMI (kg/m?) 0.508 0.47 0.164 1.081 0.286
Gender - male 0.292 4.94 0.008 0.059 0.953
CA19-9 -0.001 0.001 -0.152 -2.304 0.022
Uric acid 0.628 1.449 0.058 0.433 0.667
Stage-1 disease 15.078 6.208 0.331 2.429 0.020

NLR: neutrophil to lymphocyte ratio; PNI: prognostic nutritional index; BMI: body mass index.

DISCUSSION

The present study revealed that the presence of malnutrition,
high levels of CA19-9, advanced disease, and advanced age at
the time of diagnosis significantly affect survival negatively in
patients with pancreatic carcinoma. On the other hand, there was
no significant relationship between patient inflammation status,
psoas muscle mass, sarcopenia, and survival.

Malnutrition is frequently seen in patients with malignancy. The
severity of malnutrition varies according to cancer type, location,
and stage in these patients. Loss of weight and appetite were
found in nearly half of newly diagnosed patients, and in 75 % of
patients with advanced-stage disease (21). Malnutrition is highly
prevalent in patients with pancreatic cancer (22). Conditions such
as anorexia, nausea, vomiting, abdominal distension, pain, and
infection caused by the disease may lead to malnutrition (23). The

[Nutr Hosp 2021;38(5):1009-1015]

extent of weight loss is vitally important for prognosis. The presence
of weight loss before treatment onset is associated with shorter
survival (22). We used the Onodera Prognostic Index to evaluate
the nutritional status of patients (18). The current study showed
that 30 % of patients had malnutrition. The mean age of patients
with malnutrition was significantly higher. And malnourished
patients had a significantly shorter survival time. Our findings are
compatible with those of similar studies in the literature, revea-
ling a longer survival in patients with no malnutrition (22,24,25).

Recently, researchers focused on sarcopenia and its association
with survival in patients with malignancy. Various methods such as
body imaging techniques, bioimpedance analysis, and anthropo-
metric measures are used to analyze sarcopenia, and studies are
still ongoing to find out the gold standard method. We analyzed
the association between sarcopenia and survival, and could not
find any significant relationship between these neither in male
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nor in female patients. In contrast, some studies suggest a shor-
ter survival in patients with sarcopenia (26). This difference can
be caused by the use of different methods for the diagnosis of
sarcopenia. In various studies, while sarcopenia was evaluated, it
was standardized for height by dividing by height squared. Since
data related to patient height were missing in the records used
for our retrospective study, the data were calculated separately
for both genders, and values < 25™ percentile were considered
sarcopenic.

There is no gold-standard screening test for pancreatic can-
cer yet. However, CA 19-9 is a well-accepted laboratory test for
screening pancreatic cancer with a sensitivity of 80 %, and a
specificity of 90 % (27). On the other hand, CA19-9 levels are
prone to increase not only in pancreatic adenocarcinoma but also
in hepatocellular cancer, biliary duct malignancies, and rarely in
cases of gallstones, cholangitis, pancreatitis, cirrhosis, and other
malignancies (i.e., gastric, ovary, colorectal, breast, uterine can-
cers) (27). The high sensitivity and specificity rates of CA 19-9 for
pancreatic cancer are closely related to the diameter of the tumor.
Unfortunately, their efficiency is limited, especially for detecting
small, surgically resectable tumors (28). Serum CA 19-9 level is
associated with resectability and long-term prognosis (28). When
we analyzed the regression coefficients in our study, it was found
that low levels of CA 19-9 had a significantly positive effect upon
survival.

High neutrophil counts cause progression of neoplasia by
releasing various growth factors and maintaining a suitable envi-
ronment for tumor formation (29). In some studies, it has been
suggested that the presence of inflammation may affect prognosis
in patients with pancreatic cancer (30). Iwai N. et al. reported that
high NLRs may be an independent indicator of poor prognosis in
patients with unresectable pancreatic cancer (30). However, we
could not find a significant relationship between NLR at the time
of diagnosis and survival in our study.

It is difficult to treat pancreatic cancer, which has a high mortal-
ity rate (4,5). In all, 90 % of patients are inoperable, and 40-50 %
of these are found in a locally advanced stage. Mean survival time
is 6-10 months, but unfortunately this time is only 3-6 months
for metastatic cases (31). Thus, diagnosing pancreatic cancer
in early stages is of vital importance for survival and operability.
In the present study, mortality rates were found to be 21.1 %
for patients with stage-1 disease, and 78.9 % for patients with
stage-4 disease. These findings are in line with those of similar
studies in the literature, revealing a longer survival for patients
with early-stage disease (4,5). Also in our study, the analysis of
regression coefficients showed that a diagnosis of stage-1 di-
sease had a significantly positive effect upon survival.

In conclusion, the present study showed that younger age, ear-
ly-stage disease, low CA19-9 levels, and PNI score > 45 were
associated with longer survival in patients with pancreatic cancer.
No significant relationship was found between survival rates and
psoas muscle mass, presence of sarcopenia, and NLR at the time
of diagnosis. We consider that a prospective study including vari-
ous parameters related to sarcopenia, inflammation, and malnu-
trition would be beneficial for a better understanding of this issue.

i. Yildinm et al.
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Abstract

Background & aims: the last large multicenter study on disease-related malnutrition (DRM) in Spain (the PREDyCES study) showed a 23.7 %
prevalence of malnutrition, according to the Nutritional Risk Screening (NRS-2002) tool. The main objective of the SeDREno study was to assess
the prevalence of hospital malnutrition upon admission, according to GLIM criteria, ten years later.

Methods: a cross-sectional, observational, multicenter study in standard clinical practice, conducted in 17 hospitals during a period of five to
seven days. Patients were initially screened using the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), and then assessed using the GLIM criteria
for diagnosis and severity grading.

Results: a total of 2,185 patients, 54.8 % males, mean age 67.1 (17.0) years (50.2 % aged > 70 years), were evaluated. Malnutrition was
observed in 29.7 % of patients according to GLIM criteria (12.5 % severe, 17.2 % moderate). In patients > 70 years malnutrition was observed
in 34.8 %. The clinical conditions significantly associated with a higher prevalence of malnutrition were dysphagia (47.6 %), cognitive impairment
(43.4 %), cancer (39.1 %), gastrointestinal disease (37.7 %), diabetes (34.8 %), and cardiovascular disease (33.4 %). The multivariate analysis

Keywords: revealed that gender, BMI, diabetes, cancer, gastrointestinal disorders, and polypharmacy were the main independent factors associated with
Malnutrition. Di DRM. Malnutrition was associated with an increase in length of hospital stay and death (p < 0.001).

ainutrition. Uisease-
related malnutrition. Conclusions: DRM in admitted patients has increased in Spain in the last 10 years paralleling ageing of the population. In the SeDREno study
Screening. Diagnosis. almost one in three patients are malnourished. A systematic assessment of nutritional status allows early detection and implementation of nutri-
GLIM criteria. tional interventions to achieve a better clinical outcome.
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Resumen

Antecedentes y objetivos: el (ltimo gran estudio multicéntrico sobre desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE) en Espafa (el estudio
PREDyCES) mostré una prevalencia de desnutricion del 23,7 % segun la herramienta Nutritional Risk Screening (NRS-2002). El principal objetivo
del estudio SeDREno fue evaluar la prevalencia de la desnutricion hospitalaria al ingreso segun los criterios GLIM diez afios después.

Métodos: estudio transversal, observacional, multicéntrico, segun la practica clinica estandar, realizado en 17 hospitales durante un periodo de
cinco a siete dias. Los pacientes fueron evaluados inicialmente con la herramienta de deteccion universal de desnutricion (MUST) y luego con
los criterios GLIM para el diagnostico de DRE y la clasificacion de la gravedad.

Resultados: se evaluaron 2185 pacientes, con un 54,8 % de varones, una edad media de 67,1 (17,0) afios (50,2 % > 70 afios). Se observo
desnutricion en el 29,7 % de los pacientes segun los criterios GLIM (12,5 % grave, 17,2 % moderada). Entre los pacientes > 70 afios se observo
desnutricion en el 34,8 %. Las condiciones clinicas asociadas significativamente con una mayor prevalencia de desnutricion fueron la disfagia
(47,6 %), el deterioro cognitivo (43,4 %), el cancer (39,1 %), las enfermedades gastrointestinales (37,7 %), la diabetes (34,8 %) y la patologia
cardiovascular (33,4 %). El andlisis multivariante reveld que el sexo, el IMC, la diabetes, el cancer, los trastornos gastrointestinales y la polime-
dicacion eran los principales factores independientes asociados a la DRE. La desnutricion se asocié a un aumento de la duracién de la estancia
hospitalaria y la muerte (p < 0,001).

enfermedad. Cribado. Conclusiones: la DRE en pacientes ingresados ha aumentado en Espaia en los dltimos 10 afios en paralelo con el aumento del envejecimiento
Diagnostico. Criterios de la poblacion. En el estudio SeDREno, casi uno de cada tres pacientes esta desnutrido. La evaluacion sistematica del estado nutricional permite
GLIM. la deteccion e implementacion precoces de intervenciones nutricionales para lograr un mejor resultado clinico.

Palabras clave:

Desnutricion.
Desnutricion
relacionada con la

INTRODUCTION

Disease-related malnutrition (DRM) is a common social and
health problem that mainly affects persons over the age of
65 years, increases their morbidity, and decreases their quali-
ty of life (1). Hospital malnutrition is associated with increased
morbidity, mortality, a higher rate of readmission, the need for
post-discharge rehabilitation support, and therefore higher health-
care and social costs (2).

In Spain, data published over the past 10 years show that the
prevalence of malnutrition in hospitalized patients ranges from
15.6 % t0 86 % (1-11). The largest such study was the PREDy-
CES study, conducted in 2009, which involved 31 centers and
included 1,707 patients, where nutritional status was assessed
using the NRS-2002 (Nutritional Risk Screening 2002) tool with-
in 48 hours of admission, which showed a DRM prevalence of
23.7 % in admitted patients (3). Another major multicenter study
was the VIDA study, conducted in 1,090 diabetic patients eva-
luated using the Mini Nutritional Assessment (MNA) tool, where
39.1 % of patients were at risk of malnutrition and 21.2 % were
suffering from malnutrition (2). Outside Spain, the EuroOOPS
study evaluated 5,051 patients admitted to European hospitals
using the NRS-2002 tool, and found 32.6 % of patients at risk
of malnutrition (12).

The widely varying prevalence of risk of malnutrition and DRM
described in the literature is largely due to differences in the popu-
lations studied and in the tools used for screening and diagnosing
nutritional status (7).

In September 2018 a new global consensus definition of mal-
nutrition was published by the Global Leadership Initiative on Mal-
nutrition (GLIM), which is composed of representatives from four
major academic societies on nutrition from around the world (13).
The stated purpose of GLIM is to reach global consensus on the
identification and endorsement of criteria for the diagnosis of mal-
nutrition in clinical settings. The GLIM criteria propose assessing
phenotypic criteria including body weight change, thinness (low
body mass index), and reduced muscle mass, as well as etiologic

[Nutr Hosp 2021;38(5):1016-1025]

criteria including poor nutritional intake and disease burden. Fur-
thermore, GLIM criteria also propose classifying malnourished
people into two grades (stage 1/moderate, and stage 2/severe).
The GLIM criteria offer some advantages over the 2012 ASPEN
and 2015 ESPEN criteria. While previous criteria are effective for
diagnosing malnutrition, they are less useful for determining the
severity of malnutrition. The GLIM criteria are less subjective and
more clinically intuitive, and include parameters that are more
consistent with the traditional concepts of non-severe and severe
malnutrition.

The aims of the present study were: 1) to evaluate the current
prevalence of malnutrition in inpatients according to the GLIM
criteria, ten years after the PREDyCES study; and 2) to define
patients with increased risk factors and clinical parameters related
to malnutrition. This is the first large multicenter study published
that uses GLIM criteria to define malnutrition in Europe.

MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN

This was a cross-sectional, observational, multicenter study in
standard clinical practice that evaluated the prevalence of hos-
pital malnutrition upon admission using the GLIM criteria. It was
conducted at 17 hospitals in five autonomous communities in
northern Spain (Asturias, Basque Country, Navarre, Cantabria, and
La Rioja) over a period of five to seven days in February 2019
(SeDREno: DRM north week), similar to the study carried out by
the British Association for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN)
in 2007 (BAPEN’s Nutrition Screening Week) (14).

Patients were recruited randomly during the first 48 hours after
admission at different hospitals. Site-specific lists were drawn up
with the number of patients to be recruited, based on the number
of admissions during the previous year, in order to improve the
representativeness of the sample according to hospital size, and
to avoid an imbalanced casemix of recruited patients.
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We considered the following inclusion criteria: subjects aged
18 years or over, inpatients admitted to hospital within 48 hours
before recruitment, and signing a written informed consent for
(patient or proxy). The criteria for patient exclusion were: preg-
nancy; subjects admitted to the intensive care, obstetrics, derma-
tology, ophthalmology, short-stay, pediatric, emergency, palliative
care, burns, psychiatry, or eating disorders units; and patients with
a short expected length of stay (< 48 h).

Patients included were subjected to anthropometric measure-
ments as well as a specific malnutrition screening test using
the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) within the first
48 hours after admission.

SAMPLE SIZE

Sample size for the main prevalence analysis was calculated
based on the prevalence of hospital malnutrition according to the
PREDyCES study (23.7 %). Taking this prevalence as a reference,
and assuming an accuracy of 2.5 % and a significance level of
1 %, a sample of 1,975 patients was required. In order to prevent
biased results due to possible differences in malnutrition accor-
ding to hospital size, groups of hospitals (less than 200 beds, 200-
500 beds, and > 500 beds) were identified to select the sites for
inclusion in the study. Thus, 1,681 patients were recruited at large
hospitals (> 500 beds), 337 at medium-sized hospitals (200-
500 beds), and 167 patients were included from small hospitals
(< 200 beds). The number of patients recruited in each auton-
omous community was proportional to its population: Basque
Country, n = 1030 (47.1 %); Principality of Asturias, n = 397
(18.2 %); Community of Navarre, n = 330 (15.1 %); Cantabria,
n=278(12.7 %), and La Rioja, n = 150 (6.9 %).

VARIABLES AND MEASUREMENTS

Sociodemographic and clinical variables were recorded upon
admission: age, sex, educational background, employment status,
marital status and place of residence, comorbidities (diabetes,
cancer, dysphagia, cardiac, respiratory, gastrointestinal and renal
diseases or cognitive impairment), type of admission (emergency/
planned), and department of admission (medical/surgical).

Screening and diagnosis of malnutrition

Screening is advised as a first step prior to diagnosis of mal-
nutrition in order to identify persons at risk of malnutrition. The
screening tool used was the MUST, a validated nutrition screening
tool developed by the BAPEN (15). All patients were screened for
nutritional risk and, according to the MUST score obtained, were
categorized into: low risk (O points), intermediate risk (1 point) or
high risk (2 or more points).

Height and weight were measured and BMI was calculated for
all patients at the time of admission. In cases where the patient
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could not be weighed or their height measured, their estimated
weight and height were obtained following the routine clinical
practice of each center with one of the validated predictive equa-
tions (16). The percentage of weight loss in the last 3-6 months
was established based on actual data concerning the weight avai-
lable in the patient’s medical history, and the weight provided by
the patients themselves or estimated by their physician.

The diagnosis of malnutrition was established according to the
GLIM criteria: a combination of at least one phenotypic criterion
(percentage weight loss or low body mass index) and one etio-
logic criterion (inflammation: all patients included had an acute
disease/injury or a chronic disease). Loss of muscle mass was
not included since this was not routine practice at the time of
conducting the study. Following the GLIM criteria, patients were
classified into groups of severe malnutrition (weight loss greater
than 10 % in the previous six months or BMI < 18.5 kg/m?
if < 70 years of age or BMI < 20.0 kg/m? if > 70 years of age),
moderate malnutrition (weight loss between 5 % and 10 % in the
previous six months or BMI = 18.5 t0 20.0 kg/m? if < 70 years
of age or BMI = 20.0 to 22.0 kg/m? if > 70 years of age), and no
malnutrition (weight loss less than 5 % in the previous six months
or BMI > 20.0 kg/m? if < 70 years of age or BMI > 22.0 kg/m?
if > 70 years of age) (13).

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was carried out with the SPSS 24.0.
software (IBM Corp., SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.
Armonk, NY, USA). For quantitative variables, first we checked
for normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov test. If the
variable approached Gaussian distribution, the mean and standard
deviation and the median and 25" and 75" percentiles were cal-
culated. For qualitative variables, absolute and relative frequency
as percentage of each category are shown.

The MUST questionnaire was used to screen for nutritional
status. The prevalence of hospital malnutrition was calculated
as the percentage of patients presenting with malnutrition (GLIM
criteria) at the time of inclusion with respect to the total number
of patients included.

Arithmetic means and standard deviations (SD) were chosen to
describe quantitative variables, and frequency and percentage of
patients in each category to describe qualitative variables. To ana-
lyze the prevalence of hospital malnutrition based on the patients’
sociodemographic and clinical factors a dichotomous variable was
used, where patients with moderate malnutrition and patients with
severe malnutrition were unified.

A logistic regression model was applied to clinically relevant
parameters upon admission in order to analyze which variables
affected the prevalence of malnutrition in a multivariate way. Vari-
ables for inclusion in the model were selected after an analysis
of data according to the forward method based on maximum
likelihood, and statistical significance was established at p = 0.05.

The level of agreement of malnutrition between screening with
the MUST tool and diagnosis with the GLIM criteria was performed
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by calculating the weighted and linear kappa indexes, following
Altman’s criteria (17). McNemar’s Chi-squared test was used for
comparison of prevalence between MUST screening and GLIM

Table I. Demographic characteristics
of the patients

CETE R n (%) criteria. To evaluate agreement, positive MUST screening is con-

Gender sidered = 1 + 2 and negative MUST screening = 0.

Males 1,197 (54.8 %)
Females 988 (45.2 %)

Age (vears) PARTICIPATING HOSPITALS
mean (SD) 67.1(17.0)

Age group (young/old patients) Seventeen hospitals in five autonomous communities in the
< 65 years 868 (39.7) north of Spain accepted the invitation to participate in the SeD-
> 65 years 1,317 (60.3) REno study. The population of these five communities represents
<70 years 1,088 (49.8) approximately 10 % of the total population of Spain. The parti-
> 70 years 1,097 (50.2) cipation of each community was proportional to the population

BMI at admission (kg/?) registered in the Spanish National Statistics Institute (INE) for
mean ) iy 20;58(18?).(1 as approved by the Hospital Complex of Navarre

is study w ved by i X V.

BM/ngu:S (ko/r) 61 (2.8 Ethics Committee (EC) and the ECs of all participating centers.
1<8 5 ‘19 9 27 (3'5> Patients included in the study signed an informed consent form.
20'_2'4 9' 71 233 >0) Participating sites with their corresponding investigators and
26.99.9 802 (36.7) research assistants are shown in table VI.
>30 524 (24.0)

Residence RESULTS
Home 2,070 (94.7)

Nursing home 101(4.6) PATIENT CLINICAL AND DEMOGRAPHIC DATA
Other 14 (0.6)

Personal status Atotal of 2,185 patients, 1,197 men (54.8 %) and 988 women
Married/living with a partner 1,231 (56.3) (45.2 %), were included with a mean age of 67.1 (17.0) years
Widowed 461 (21.1%) (50.2 % aged > 70 years). From the sample, 7.6 % were includ-
Single 342 (15.7%) ed from small hospitals (< 200 beds), 15.4 % at medium-sized
Divorced or separated 151 (6.9%) hospitals (200-500 beds), and 76.9 % at large hospitals (>

Table Il. Distribution of patients according

to type of admission, disease,
and co-morbidities

500 beds). Most were emergency admissions (71.9 %). Two out of
every three patients included (65.7 %) had a medical disease and
only 34.3 % a surgical disease, the most common being cardiac
(35.7 %) and respiratory (28.4 %) conditions. Upon admission,
mean BMI was 26.9 (5.6) kg/m?; 2.8 % of patients had a BMI
of < 18.5 kg/m? and 24 % of patients had a BMI > 30 kg/m2,

Variable n (%) The demographic characteristics and the distribution of patients
Hospital admission type according to type of admission, disease, and comorbidities are
Planned 613 (28.1) shown in tables | and II.
Emergency 1,572 (711.9)
De‘“’:;”igif’ 1435 (65.7) SCREENING FOR AND DIAGNOSIS OF
Surdical 750 (34.3) MALNUTRITION
urgica
Comortidities The risk of malnutrition was 29.7 % (15.9 % high risk and
Cardiac disease 781(35.7) 13.8 % medium risk) according to the MUST test. In patients = 70
Respiratory disease 621 (28.4) years of age risk was 33.1 % (18 % high and 15.1 % medium)
Digestive disease 512(234) (p < 0.001). Malnutrition was observed in 29.7 % of patients
Diabetes 503 (23.0) according to the GLIM criteria (12.5 % severe and 17.2 % mode-
Oncological diseass 466 (21.9) rate). In patients aged > 70 years malnutrition was observed in
Renal disease 347 (15.9) 34.8 % (14.7 % severe and 20.1 % moderate) (p < 0.001).
Dysphagia 212(9.0) Figure 1 shows the prevalence of malnutrition by age group.
Cognitive impairment 166 (7.6 Agreement between screening and diagnosis (MUST and GLIM)
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Figure 1.

Prevalence of malnutrition by age group according to MUST screening (high and medium risk) or GLIM criteria (moderate and
severe). p-value: values of statistical significance in the comparison of prevalence between MUST screening and GLIM criteria.

McNemar’s Chi-squared test.

revealed a good kappa index (k = 0.703; p < 0.001) with 0.907
sensitivity and 0.779 specificity. In 82 % of patients a similar level
of malnutrition was observed with both criteria. This agreement
was higher in the non-malnutrition group with MUST screening
(90.7 %) compared to that achieved in the moderate (63.5 %) or
severe (59.7 %) groups.

ASSOCIATION BETWEEN CLINICAL
VARIABLES AND MALNUTRITION

The analysis of the prevalence of malnutrition according to age,
gender, type, and department upon hospital admission showed
a significantly higher risk of malnutrition for elderly patients
(aged > 70) as compared to other subjects (aged < 70), and for
women as compared to men. Also, subjects admitted as emer-
gency cases presented a higher risk of malnutrition than those
whose hospital admission was scheduled. Malnutrition prevalence
rate was higher in patients admitted to medical departments than
in those admitted to surgical departments. Neither the size of the
hospital nor the chronology of the disease (acute/chronic) were
related to the prevalence of malnutrition (Table Ill).

The clinical conditions significantly associated upon admis-
sion with a higher prevalence of malnutrition were dysphagia
(47.6 %; p < 0.001), cognitive impairment (43.4 %; p < 0.001),
cancer (39.1 %; p < 0.001), gastrointestinal disease (37.7 %;
p < 0.001), diabetes (34.8 %; p < 0.004), and cardiovascular
disease (33.4 %; p < 0.004). Patients aged > 65 years had more
comorbidities (p < 0.001), except for oncological disease
(more frequent in the 55-64-years range). Patients with poly-
pharmacy (reporting using > 7 drugs in patients < 65 years old;

or > 5 drugs in patients > 65 years old upon admission) had a
greater prevalence of malnutrition (p < 0.001).

Malnutrition was associated with an increase in length of hos-
pital stay (p < 0.001) and death (10 %; p < 0.001) (Table V).

The multivariate analysis, however, ruled out age as an inde-
pendent factor and only showed the following as independent risk
factors for malnutrition: being female (OR: 1.396 [95 % CI: 1.127-
1.730]; p = 0.002), BMI (OR: 0.840 [95 % Cl: 0.818-0.862];
p < 0.001), medical vs surgical diseases (OR: 0.616 [95 % ClI:
0.483-0.784]; p < 0.001), diabetes (OR: 1.492 [95 % Cl: 1.145-
1.945]; p = 0.003), cancer (OR: 1.494 [95 % CI: 1.169-1.909];
p = 0.001), gastrointestinal disorders (OR: 1.493 [95 % Cl: 1.176-
1.896]; p = 0.001), and number of drugs administered (OR: 1.054
[95 % Cl: 1.027-1.082]; p < 0.001) (Table V).

DISCUSSION

To our understanding, SeDREno is the largest reported multi-
center study in Europe, conducted in Spanish hospitals, in which
the GLIM criteria were used to analyze the prevalence of mal-
nutrition in the general population of adult patients admitted to
hospital. The large number of patients from 17 hospitals and the
cross-sectional design of nutritional assessment, according to
real-life practice, support the validity of this study. Prospective
information (average length of stay and mortality) was obtained
from the patients’ medical records upon discharge, and so there
was no intervention other than the standard clinical practice at
each of the participating centers.

Disease-related malnutrition is currently a major challenge for
hospital health care.
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Table lll. Prevalence of malnutrition (MUST and GLIM) according to patient characteristics,
type of admission, primary admitting department, and comorbidity

MUST GLIM
Low Medium + High p-value | No malnutrition | Malnutrition | p-value
Total (n = 2185) 1537 (70.3) 648 (29.7) - 1537 (70.3) 648 (29.7) -
Gender
Male (n = 1197) 848 (70.8) 349 (29.2) 0.573 863 (72.1) 334 (27.9) 0,048
Female (n = 988) 689 (69.7) 299 (30.3) 674 (68.2) 314 (31.8)
Age
< 65 years (n = 868) 650 (74.9) 218 (25.1) <0.001 661 (76.2) 207 (23.8) 0.001
> 65 years (n = 1317) 887 (67.4) 430 (32.6) 876 (66.5) 441 (33.5)
Age
<70 years (n = 1088) 803 (73.8) 285 (26.2) <0.001 822 (75.6) 266 (24.4) <0.001
> 70 years (n = 1097) 734 (66.9) 363 (33.1) 715 (65.2) 382(34.8)
Residence
Home 1476 (71.3) 594 (28.7) 1481 (71.5) 589 (28.5)
Nursing home 55 (54.5) 46 (45.5) < 0.001 48 (47.5) 53 (52.5) < 0.001
Other 6 (42.9) 8 (57.1) 8 (57.1) 6 (42.9)
Hospital size
Small (< 200 beds) 121 (72.5) 46 (27.5) 119 (71.3) 48 (28.7)
Medium (200-500 beds) 238 (70.6) 99 (29.4) 0.808 236 (70.0) 101 (30.0) 0.959
Large (> 500 beds) 1178 (70.1) 503 (29.9) 1182 (70.3) 499 (29.7)
Type of admission
Planned (n = 613) 484 (79.0) 129 (21.0) <0.001 484 (79.0) 129 (21.0) < 0.001
Emergency (n = 1572) 1053 (67.0) 519 (33.0) 1053 (67.0) 519 (33.0)
Department of admission
Medical (n = 1435) 933 (65.0) 502 (35.0) <0.001 942 (65.6) 493 (34.4) < 0,001
Surgical (n = 750) 604 (80.5) 146 (19.5) 595 (79.3) 155 (20.7)
Chronology of disease
Acute (n = 1551) 1118 (72.1) 433 (27.9) 0.005 1105 (71.2) 446 (28.8) 0,149
Chronic (n = 634) 419 (66.1) 215 (33.9) 432 (68.1) 202 (31.9)
Diabetes mellitus
No 1192 (70.9) 490 (29.1) 1209 (71.9) 473 (28.1)
Yes 345 (68.6) 158 (31.4) 0326 328 (65.2) 175 (34.8) 0.004
Cancer
No 1257 (73.1) 462 (26.9) 1253 (72.9) 466 (27.1)
Yes 280 (60.1) 186 (39.9) <0.001 284 (60.9) 1820301 | <000
Dysphagia
No 1431 (72.5) 542 (27.5) 1426 (72.3) 547 (27.7)
Yes 106 (50.0) 106 (50.0) <0.001 111 (52.4) 101 (47.6) < 0.001
Heart disease
No 998 (71.1) 406 (28.9) 0.310 1017 (72.4) 387 (27.6) 0,004
Yes 539 (69.0) 242 (31.0) 520 (66.6) 261 (33.4)
Respiratory disease
No 1118 (71.5) 446 (28.5) 1122 (71.7) 442 (28.3)
Yes 419 (67.5) 202 (32.5) 0064 415 (66.8) 206 (33.2) 0023
Gastrointestinal disease
No 1219 (729 454 (27 1 1218 (72.8 455 (27.2
Yes 318 (é2.1)) 194 537.9; <0.001 319 (é2.3)) 193 237.7; < 0.001
Cognitive impairment
No 1446 (71.6) 573 (28.4) 1443 (71.5) 576 (28.5)
Yes 91 (54.8) 75 (45.2) <0001 94 (56.6) 72 (43.4) <0001
K/dgsy disease 1307 (71.1) ?3; gg% 0.071 1295 (70.5) 543 (29.5) 0.789
Yes 230 (66.3) 242 (69.7) 105 (30.3)

p-value: values of statistical significance in the comparison of nutritional status by patient characteristics. Pearson’s Chi-squared test.
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Table IV. Patient characteristics according to nutritional status (GLIM criteria)

Non-malnourished Malnourished o}
Age (years), mean (SD) 65.8 (16.8) 69.9 (16.9) < 0.001
Weight (kg), mean (SD) 76.8 (15.0) 65.9 (16.2) < 0.001
BMI (kg/m?), mean (SD) 28.0 (5.0) 24.3(5.6) < 0.001
Number of drugs, mean (SD) 5.5(4.5) 6.8 (4.6) < 0.001
Polypharmacy (%) 47.4 60.6 < 0.001
Widowed (%) 18.5 27.3 < 0.001
Hospitalization days, median (IQR) 5(3-8) 6 (4-10) < 0.001
Death (%) 35 10 < 0.001

SD: standard deviation; IQR: interquartile range. Comparison using Student’s t-test or the Mann-Whitney U-test.

Table V. Univariate and multivariate logistic regression analysis

. Univariate analysis Multivariate analysis
Variable
OR [95 % CI] p OR [95 % CI] p

Age (years) 1.015 [1.009-1.021] < 0.001 0.304

Age (< 65 vs > 65 years) 1.608 [1.325-1.951] < 0.001 0.114

Age (< 70 vs > 70 years) 1.651 [1.371-1.988] < 0.001 0.190
Gender (males vs females) 1.204 [1.001-1.447] 0.048 1.396 [1.127-1.730] 0.002
BMI (kg/m?) 0.845 [0.825-0.865] < 0.001 0.840 [0.818-0.862] < 0.001
BMI (< 30 kg/m? vs > 30 kg/m?) 0.437 [0.342-0.558] < 0.001 0.568
Residence (home vs nursing home/others) 2.649 [1.815-3.866] < 0.001 0.856
Type of admission (planned vs emergency) 1.849 [1.483-2.300] < 0.001 0.489
Disease at admission (medical vs surgical) 0.498 [0.404-0.613] < 0.001 0.616 [0.483-0.784] < 0.001
Chronology of disease (acute vs chronic) 1.158 [0.948-1.415] 0.149
Diabetes (yes vs no) 1.364 [1.103-1.686] 0.004 1.492 [1.145-1.945] 0.003
Cancer (yes vs no) 1.723 [1.391-2.135] < 0.001 1.494 [1.169-1.909] 0.001
Dysphagia (yes vs no) 2.372 [1.80-3.161] < 0.001 0.159
Heart disease (yes vs no) 1.319[1.092-1.594] 0.004 0.323
Respiratory disease (yes vs no) 1.260 [1.032-1.539] 0.024 0.348
Gastrointestinal disease (yes vs no) 1.620 [1.315-1.995] < 0.001 1.493 [1.176-1.896] 0.001
Cognitive impairment (yes vs no) 1.919 [1.391-2.647] < 0.001 0.872
Number of drugs administered 1.064 [1.043-1.085] < 0.001 1.054 [1.027-1.082] < 0.001
Polypharmacy (no vs yes) 1.708 [1.417-2.059] < 0.001 0.804

Its high prevalence and its implications at a clinical and eco-
nomic level, with increased morbidity rates, lengths of hospital
stay, and readmission rates (2,3,6,10,12,19), mean that this
problem must be addressed from the time of admission.

ESPEN advises screening with NRS-2002 (20); however, the
screening test performed in our study was the MUST (validated by
the BAPEN for outpatient, hospitalized, and institutionalized adult
patients), according to standard practice and in accordance with
the recommendations for screening the adult population drafted
by the Multidisciplinary Consensus on the Approach to Hospital
Malnutrition in Spain, 2011 (21). In our study, having considered

the sum of medium and high risks (MUST = 1 + MUST = 2)
as positive risk of malnutrition, as in other publications (22,23),
screening results matched those obtained with GLIM criteria. This
coincidence is a casual result as they are not exactly the same
patients, and only in 82 % of cases do the risk of malnutrition
and the degree of malnutrition with GLIM criteria coincide. In the
remainder there were differences in the detection of degree of
severity, which was higher with MUST, as would be expected of a
screening test.

This high agreement between MUST screening and GLIM crite-
ria is in line with recent results published by Bellanti et al., which
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Table VI. SeDRENo study collaborators and number of patients recruited

Hospital Researcher Monitor n patients % patients

Hospital Universitario Donostia Carmen Ripa Larraitz Leunda 268 12.3
Complejo Hospitalario de Navarra Ana Zugasti Estrella Petrina 265 121
Hospital Universitario Cruces Rebeca Sanchez Estrella Diego 220 101
Hospital Universitario Central de Asturias Francisco Villazon Lorena Suarez 220 10.1
Hospital Universitario Valdecilla Coral Montalban Angela Gonzélez 213 9.7
Hospital Universitario Araba Carmen Fernandez Leire Garaizabal 190 8.7
Hospital Universitario Basurto Laura Calles Alba Zabalegui 155 71

Hospital San Pedro Angela Martin M2 Jesus Chinchetru 150 6.9
Hospital Universitario de Cabuefes Maria Riestra Brenda Veiguela 111 5.1

Hospital Universitario Galdacano Maddalen Dublang Sara Valle Rodriguez-Navas 95 4.3
Hospital San Agustin Josefa Rengel Belinda Suarez Cuesta 66 3.0
Hospital Sierrallana Margarita Diez Marfa Dolores Andreu 65 3.0
Hospital Reina Sofia Javier Agorreta Francisco Javier Basterra 41 1.9
Hospital de Zumarraga José Luis Salsamendi M? Isabel Fernandez Gonzalez 41 1.9
Hospital de Mendaro lhintza Larranaga Olga Valbuena 40 1.8
Hospital Garcia Orcoyen Maria Luisa Abinzano Vanesa Jarne 24 1.1

Hospital Oncoldgico Donostia Olatz Olariaga Ana Cristina Riestra 21 1.0

showed that MUST is a better tool than Subjective Global Assess-
ment (SGA) and NRS-2002 for detecting malnutrition in hospital-
ized elderly patients diagnosed using the new GLIM criteria (22).

The risk of malnutrition upon admission observed in this study is
similar to that of other Spanish studies that used the MUST screen-
ing tool and showed a prevalence of 26.9 % (24), 28.8 % (7) and
31.5 % (25). These rates are higher than those found in other
European populations. A study in the Netherlands (19) , where the
screening of patient nutritional status upon admission has been
standard practice since 2007, data were collected from 564,063
hospitalized patients over a seven-year period, observing a preva-
lence of malnutrition between 13.7 % and 14.9 % using the Short
Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ > 3) or the Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST > 2), respectively, similar to the
figures obtained in our study, where 15.9 % of the population
had a high risk of malnutrition, as evaluated using the MUST tool.

The prevalence of malnutrition was six points higher than that
obtained 10 years earlier in the PREDyCES study (3), but simi-
lar to other, more recent studies on a hospitalized Spanish adult
population (7). This suggests that the use of different tools is
not sufficient to justify the increased prevalence. In other studies
using GLIM criteria, the prevalence of malnutrition was different
according to countries, but higher than in ours. Thus, in a study
conducted in Brazil in 601 admitted patients the prevalence of
malnutrition was 41.6 %, according to GLIM criteria (26) . In
Japan, the study by Matsumoto et al. in 409 hospitalized patients
over one month showed a prevalence of malnutrition using GLIM
criteria of 33 % (27), which is the same figure found in a mul-
ticenter study in Canada, where retrospectively applying GLIM

[Nutr Hosp 2021;38(5):1016-1025]

criteria to a sample of 784 patients revealed a prevalence of
malnutrition of 33.29 % (28).

Regardless of the tools or the criteria used, virtually all published
studies on hospital malnutrition have identified age as a factor
associated with an increased prevalence of DRM (3,19,29,30).
A review by Elia and Stratton highlights that age itself is a better
predictor of poor prognosis than any screening test for malnu-
trition (31). In all concomitant diseases the prevalence of mal-
nutrition increased with age, except for cancer patients. Both
when using MUST and GLIM, the prevalence of malnutrition in
our study increased with age, affecting one in every three patients
aged > 70 years. This effect could partly justify the increase in
the prevalence of malnutrition as compared to the PREDyCES
study, since the proportion of people aged over 65 years and over
70 years in the studied population was higher (> 65 years: 55 %
vs 60 %; > 70 years 43 % vs 50 %). Spain’s population pyramid
is continuing its ageing process with a progressive increase in
mean age and the proportion of population over the age of 65
(from 16.6 % in 2009 t0 19.4 % in 2019) (18), although it remains
slightly below the average for the EU (20.3 %) (32).

It should be noted that, unlike other studies like the PREDy-
CES (3), the statistical significance of age as an independent risk
factor for malnutrition disappeared in the multivariate analysis
model when other factors such as comorbidities or the number
of drugs taken were included, suggesting that its influence on the
increased risk of malnutrition is partly due to these other factors
whose frequency also increases with age.

The most common comorbidities in the population studied were
heart, respiratory, and gastrointestinal diseases, diabetes, and
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oncological conditions, with a higher prevalence of malnutrition in
patients with dysphagia, cognitive impairment, cancer, gastroin-
testinal diseases, diabetes, and cardiovascular disease. Like age,
dysphagia, a clinical condition associated with a higher prevalence
of malnutrition identified in other studies as an independent risk
factor, lost its statistical significance in the regression model when
other factors were included, such as the comorbidities that are
associated with it.

Regarding diabetes, it is notable that the prevalence found in
the SeDRENo study (34.8 %) was somewhat higher than in the
PREDyCES (30.1 %) (3) and other previously published studies
(21.2 % in the VIDA study), although in the latter, one of the
inclusion criteria was patients aged > 65 years admitted exclu-
sively to internal medicine wards (2). Because diabetes has been
shown to be a risk factor, this increased presence in the studied
population, along with the age and diagnostic criteria used, may
have influenced the increase in DRM when compared to data
from 10 years ago.

Our study has several strengths: it is the Spanish and Euro-
pean real-life study with the largest sample of hospitalized adult
patients to analyze malnutrition according to the new GLIM crite-
ria. Data were recorded at hospitals of different sizes and in a wide
geographical area (17 hospitals in five autonomous communities),
including all kinds of diseases and departments, which enables
speaking of a general population as opposed to many of the pub-
lished studies that analyze populations with specific characteris-
tics or comorbidities.

It should be noted that there is an increasing number of pub-
lications that evaluate agreement between DRM risk screening
(MUST and others) and GLIM diagnostic criteria. This kind of
approach ultimately aims to confirm whether there is a real need
to conduct screening prior to diagnosis, as it does not seem to
make sense for diagnostic criteria to be less demanding than
screening. Thus, the search for agreement between screening
tools and GLIM criteria is a subject of current interest. Our study
also has some potential limitations. The fact that it was conduc-
ted in the northern part of the country does not allow extrapola-
tion to the state-wide population as the PREDyCES study does.
However, the patient sample is larger (2,185 patients compared
to 1,706 in the PRDEYCES). Moreover, in both, the percentage of
men in the study population was the same, and mean BMI was
only slightly higher in the SeDREno study. On the other hand,
although the difference in mean age was four years, the ageing
of the Spanish population should be taken into account as it has
increased by 2.6 years in the last 10 years with an increase in
the population segment over 65 years of age, which has risen
from 16.6 % to 19.40 % (18). Another limitation of our study
is the fact that we did not assess the loss of muscle mass to
evaluate malnutrition in accordance with the GLIM criteria. At
the time of conducting the study, it was not routine practice to
assess muscle mass, which is the reason for not including it as
a criterion. However, aware of this bias, it was proposed as an
improvement and muscle mass evaluation was included in the
following edition of the study (SeDREno-2 study), conducted in
2020 (not yet published).

A. Zugasti-Murillo et al.

Another source of bias could be that some patients’ weight
loss in the last three to six months was actually not measured,
but was estimated or reported. It should be noted that this is a
real-life study and, as such, it reflects everyday reality, where we
sometimes deal with patients whose clinical condition prevents
taking a measurement of their weight for various reasons — for
example, if they cannot get out of bed or stand.

CONCLUSION

The results of our study again show a high prevalence of dis-
ease-related malnutrition in hospitalized patients, and its increase
in Spain over the last 10 years, in line with the ageing of the
population. In the SeDREno study nearly one in three patients was
malnourished. Taking into account the consequences of malnutri-
tion in both clinical and economic terms, the systematic evaluation
of the nutritional status of patients upon admission and during
their hospital stay by means of simple screening tools should be
considered a priority, as it would allow early detection and the
implementation of nutritional interventions that would benefit both
patients and, in economic terms, the healthcare system.
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Resumen

Objetivo: cuantificar las ingestas dietéticas de los micronutrientes implicados en el ciclo metilacion-metionina (colina, betaina, folatos, vitaminas
B,y B,,) en una muestra representativa de mujeres gestantes residentes en Espaiia; determinar la adecuacion a las recomendaciones, y analizar
sus principales fuentes alimentarias.

Material y métodos: la determinacion de la ingesta media se realizo a partir de los datos de consumo de los alimentos recogidos en la “Encuesta
Nacional de Alimentacion en poblacion adulta, mayores y embarazadas” (ENALIA-2) (n = 133). Para el célculo del aporte de folatos y de vitaminas
B, y B,, se emplearon los datos de composicion nutricional recogidos en las “Tablas de Composicion de Alimentos en Espaiia”, mientras que
para la colina y la betaina, nutrientes no incluidos en las bases de datos de composicion de alimentos en Europa, se empled la “Base de Datos
Nacional de Nutrientes para Referencia Estandar del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos” (USDA). La adecuacion de la ingesta
se estimd de acuerdo con las recomendaciones de las principales guias espafolas, europeas y estadounidenses.

Resultados: las ingestas medias diarias observadas fueron de 271,1 mg/dia de colina; 142,5 mg/dia de betaina; 182,8 ug/dia de folatos;
1,4 mg/dia de vitamina Bg; y 4,5 pg/dia de vitamina B,,.. Los niveles de adecuacion a las recomendaciones resultaron insuficientes para la colina
(< 60,2 %) y los folatos (< 30,5 %); cercanos a la adecuacion para la vitamina B, (> 71,6 %); y plenamente adecuados tnicamente en el caso
de la vitamina B, (> 101,1 %). No resulta posible extraer ninguna conclusion con respecto al aporte de betaina al no existir recomendaciones
establecidas. Las principales fuentes alimentarias fueron: alimentos de origen animal para la colina y la vitamina B, (71,8 % y 97,4 %, respec-

Palabras clave: tivamente); cereales y derivados para la betaina (85,3 %); verduras y hortalizas (27,5 %) junto a cereales y derivados (18,6 %) para los folatos;
Colina. Beta y carnes y derivados (26,6 %), seguidos de verduras y hortalizas (17,9 %) para la vitamina B,

olina. betaina.
Folatos. Vitamina Conclusiones: los resultados obtenidos son indicativos de la necesidad de mejorar la ingesta y el estado nutricional de estos componentes de gran
B,,. Vitamina B, interés para la salud de la mujer embarazada. Como consecuencia del grado de adecuacion observado, parece necesario y urgente el empleo no
Gestacion. solo de estrategias para mejorar la dieta y el uso de alimentos fortificados, sino también de suplementos nutricionales de manera personalizada.

Recibido: 07/05/2021 e Aceptado: 11/07/2021

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflictos de interes.

Redruello Requejo M, Carretero Krug A, Samaniego Vaesken ML, Partearroyo Cediel T, Varela Moreiras G. Correspondencia:

Cuantificacion, adecuacion de la ingesta y fuentes alimentarias de nutrientes relacionados con el ciclo Gregorio Varela Moreiras. Departamento de

metionina-metilacion (colina, betaina, folatos, vitamina B, y vitamina B, ,) en mujeres embarazadas en Ciencias Farmacéuticas y de la Salud. Facultad de

Espafia. Nutr Hosp 2021;38(5):1026-1033 Farmacia. Universidad San Pablo-CEU. Urbanizacion
Monteprincipe. Alcorcon, 28925 Madrid

DOI: http://dx.doi.org/10.20960/nh.03684 e-mail: gvarela@ceu.es

©Copyright 2021 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



CUANTIFICACION, ADECUACION DE LA INGESTA Y FUENTES ALIMENTARIAS DE NUTRIENTES RELACIONADOS CON EL CICLO 1027
METIONINA-METILACION (COLINA, BETAINA, FOLATOS, VITAMINA B, Y VITAMINA B, ) EN MUJERES EMBARAZADAS EN ESPANA

Keywords:

Choline. Betaine.

Folates. Vitamin

Abstract

Objective: a quantification of dietary intakes of the micronutrients involved in the methylation-methionine cycle (choline, betaine, folate, vitamins
B, and B,,) in a representative sample of pregnant women in Spain; assessment of intake adequacy to available official recommendations; and
analysis of their main food sources.

Material and methods: the median intake of each micronutrient was established using food consumption data reported in the National Dietary
Survey of adults, the elderly, and pregnant women (ENALIA-2) (n = 133). For folate, vitamin B and vitamin B, , intake, nutritional composition data
from the Spanish Food Composition Tables were used, whereas for choline and betaine, which are not included in European food composition
databases, the National Nutrient Database for Standard Reference of the United States Department of Agriculture (USDA) was considered. Intake
adequacy was estimated in accordance with the recommendations of the main Spanish, European, and US guidelines.

Results: mean daily intakes observed were 271.1 mg/day of choline; 142.5 mg/day of betaine; 182.8 pg/day of folate; 1.4 mg/day of vitamin
B, and 4.5 pg/day of vitamin B,,,. Intake adequacy levels were insufficient for choline (< 60.2 %) and folate (< 30.5 %); close to adequacy for
vitamin B, (> 71.6 %); and fully adequate only in the case of vitamin B, (> 101.1 %). It is not possible to draw any conclusions regarding betaine
intake in the absence of established recommendations. Main food sources included foods of animal origin for choling and vitamin B,, (71.8 %

B, Vitamin B and 97.4 %, respectively); cereals and derivatives for betaine (85.3 %); vegetables (27.5 %) together with cereals and derivatives (18.6 %) for

Pregnancy. folate; and meats and derivatives (26.6 %) followed by vegetables (17.9 %) for vitamin B,
Conclusions: these findings are clearly indicative of the need to improve the intake and nutritional status of these components, which are of
great nutritional interest for the health of pregnant women and, consequently, of their offspring. Consequent to the degree of adequacy observed,
it seems necessary and urgent to employ not only dietary improvement strategies and the use of fortified foods, but also nutritional supplements
with an individualized approach.

INTRODUCCION que encuentran niveles elevados de homocisteina plasmatica en

Durante la gestacion, ciertos requerimientos nutricionales se
incrementan notablemente con respecto a aquellos establecidos
para la mujer adulta no embarazada. Las recomendaciones nutri-
cionales para esta situacion fisiologica hacen especial hincapié
en una mayor necesidad de energia, proteinas, calcio, hierro,
4cido graso omega-3 docosahexaenoico (DHA) y acido folico
(AF). Sobre estas recomendaciones se debe considerar que los
incrementos porcentuales de muchos micronutrientes resultan
proporcionalmente muy superiores al incremento de energia y, por
ello, aunque se trate de maximizar la densidad de nutrientes de la
dieta, en ocasiones las ingestas recomendadas en el embarazo
resultan tan elevadas que puede resultar necesario recurrir al uso
de suplementos farmacoldgicos (1).

Quiza el ejemplo mas claro de estos protocolos de suplementa-
cion generalizados para mujeres gestantes sea el establecido para
el AF o vitamina B, que interviene en procesos fundamentales
como la sintesis y reparacion de ADN, y sirve como coenzima en
diferentes vias metabolicas, entre otros. Su deficiencia o ingesta
inadecuada durante la gestacion se ha asociado con la anemia
megaloblastica, las malformaciones congénitas (defectos del tubo
neural (DTN)) y un aumento del riesgo de partos prematuros y bajo
peso de los neonatos (2,3). En Espana, las ingestas recomenda-
das de AF durante todo el embarazo son de 600 pg/dia, lo que
representa un incremento de 200 pg/dia con respecto a la mujer
no gestante (4). Para asegurar estos aportes se recomienda que
las mujeres en edad fértil consuman 400 pg de AF sintético a
partir de alimentos fortificados y/o suplementos.

Concretamente, la prevencion de malformaciones como los
DTN es de particular interés en lo que respecta a los protocolos
de suplementacion de las gestantes. Con una incidencia de 5 a
10 casos por cada 10.000 nacidos vivos (5), los DTN contintian
ocurriendo a pesar de los protocolos comentados en relacion a
la suplementacion con AF sintético (6). Una explicacion de este
fendmeno podrian ser las observaciones de algunos estudios

[Nutr Hosp 2021;38(5):1026-1033]

las madres de niflos con DTN (7-9). Es conocido que existe una
relacion directa con los niveles plasmaticos de AF; pero también
con otros compuestos como son las vitaminas B,y B, la colina
y la betaina.

Las vitaminas B, y B,, estan metabdlica y clinicamente vincu-
ladas al compartir algunas funciones clave relacionadas con el
metabolismo de los compuestos monocarbonados (6), destacando
por su funcion directa en la regulacion de los niveles de homocis-
teina al actuar como coenzimas en su metabolizacion a cisteina y
metionina, respectivamente. La deficiencia de vitamina B, se ha
relacionado con la anemia microcitica, la dermatitis seborreica,
las convulsiones epileptiformes, la depresion y la confusion (10).
Por su parte, la vitamina B, , se asocia principalmente a la anemia
megalobldstica y los trastornos neuroldgicos (11,12). En Espana,
las ingestas recomendadas durante la gestacion se encuentran
ligeramente incrementadas para ambas, siendo de 1,9 mg/dia
para la vitamina By y 2,2 pg/dia para la B,, (respectivamente,
0,3 mg/dia 'y 0,2 pg/dia mas que lo indicado para las mujeres
no gestantes) (4).

Ademas, la colina también tiene un papel fundamental en el
metabolismo de los compuestos monocarbonados y en el man-
tenimiento de los niveles de homocisteina, por lo que se ha for-
mulado la hipétesis de que su deficiencia podria igualmente estar
asociada a estos DTN. De hecho, existen estudios observacionales
que demuestran que las ingestas adecuadas de colina por par-
te de la madre se asocian a un menor riesgo de DTN (13-16).
Hasta hace poco, los beneficios nutricionales y de salud del AF
eclipsaban a los de la colina, y es por ello que este nutriente se
ha ignorado en gran medida en la nutricion prenatal (17), aun
tratandose de un nutriente esencial (18). Actualmente se empie-
za a reconocer el papel fundamental de la colina en numerosos
procesos bioquimicos, al ser precursora de cuatro compuestos
bioldgicos clave: fosfatidilcolina, fosfolipido primario de las mem-
branas celulares; esfingomielina, que forma la vaina de mielina
alrededor de los axones neuronales; acetilcolina, neurotransmisor

12!
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fundamental para la transmision colinérgica tanto en el sistema
nervioso periférico como en el central; y betaina, involucrada en
el metabolismo de los compuestos monocarbonados dependiente
del &cido fdlico y de otras vitaminas del grupo B (Fig. 1). Concre-
tamente, la betaina actua como donante de metilos para la regu-
lacion de los niveles de homocisteina mediante su remetilacion a
metionina. El resultado de estas reacciones es la produccion de
S-adenosilmetionina (SAMe), uno de los donantes de metilo mas
importantes del organismo y un agente clave en la regulacion de
la expresion génica y epigenética (5,17,19).

En resumen, al desempefiar papeles criticos en la division celu-
lar, el desarrollo del sistema nervioso y la regulacion epigenética,
la colina se revela particularmente necesaria para el crecimiento
adecuado del feto, el desarrollo del cerebro y la funcion de la pla-
centa. Varias publicaciones exponen que un suministro materno
inadecuado de colina para el feto en desarrollo puede dar lugar a
malformaciones de nacimiento (incluyendo los ya mencionados
DTN) y a un deterioro de la capacidad cognitiva posnatal (20,21).
Otros estudios muestran que la suplementacion con colina dis-
minuye el riesgo de otros defectos de nacimiento no neuronales,
como las hendiduras orofaciales y las malformaciones uretrales
y diafragmaticas (22-24), asi como también el riesgo de pree-
clampsia y de parto prematuro (25,26).

La explicacion de estas observaciones reside en que, durante
los periodos transitorios de deficiencia de AF, la colina, como
precursor de la betaina, puede compensar esta carencia, mante-
niendo la metilacion en el metabolismo de los compuestos mono-
carbonados. Asimismo, el AF puede compensar parcialmente las
deficiencias transitorias de colina. Estos mecanismos de com-
pensacion, sin embargo, tienen una limitacion: ante niveles de
colina persistentemente insuficientes, el AF se empleara en el
ciclo de la metionina para contribuir al metabolismo monocarbo-
nado, desviandose de su papel critico en la sintesis y la reparacion
del ADN (17).

Existen evidencias de que las mujeres embarazadas con poli-
morfismos en los genes involucrados en el metabolismo del AF se
vuelven mas dependientes del metabolismo de la colina (27,28).
Concretamente, las mujeres con polimorfismos genéticos de un
solo nucleotido (SNP, por sus siglas en inglés) que afectan al
metabolismo del AF desvian la colina hacia la fosfatidilcolina en
lugar de hacia la produccion de betaina, originando potencial-
mente alteraciones en el proceso de metilacion y en la regulacion
epigenética. Esta disminucion de la produccion de betaina se
observd aun cuando las mujeres embarazadas consumieron la
ingesta recomendada de colina (480 mg/dia), pero se corrigio
cuando consumieron el doble de esa cantidad (980 mg/dia) (29).
Estas investigaciones destacan la sinergia Unica entre la colina y
el AF, y sugieren que la suplementacion a altas dosis de la primera
podria compensar los trastornos genéticos en el metabolismo del
segundo.

Por otro lado, un estudio que comparaba el metabolismo de la
colina en mujeres no embarazadas y mujeres en su tercer trimes-
tre de embarazo encontré que dicho metabolismo de la colina se
encontraba alterado en la gestacion, desviandose de nuevo para
favorecer la sintesis de fosfatidilcolina y disminuir la de betai-
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na (30). Estos resultados sugieren la necesidad de incrementar
las ingestas no solo de colina sino también de su metabolito, la
betaina, durante el periodo gestacional. Sin embargo, la evidencia
disponible sobre el efecto de los niveles maternos de betaina es
por el momento reducida y contradictoria (31).

Actualmente no se han determinado ingestas recomendadas
(IR) para ninguno de los dos y, Gnicamente para la colina, el Panel
sobre Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias (NDA) de la Autori-
dad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (18) ha establecido
valores de referencia, concretamente en forma de las denomina-
das ingestas adecuadas (Adequate Intakes o Al), o estimaciones
del nivel de consumo que parece suficiente para, virtualmente,
toda la poblacion. Para los adultos se establecen unas Al de 400
mg/dia. Para todos los nifios de 7 a 11 meses se proponen unas
Al de 160 mg/dia, basadas en una extrapolacion al alza de la
colina estimada a partir de la ingesta de los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna desde el nacimiento y hasta
los 6 meses. Para todos los nifios y adolescentes de 1 a 17 afos
se propone la extrapolacion a la baja de la Al de los adultos, apli-
cando factores de crecimiento: 140 mg/dia (1-3 afios) y 400 mg/
dia (15-17 afios). Finalmente, para las mujeres embarazadas, el
Panel obtiene una Al de 480 mg/dia, calculada por extrapolacion
de la obtenida para las mujeres no embarazadas y considerando
el aumento medio del peso corporal durante la gestacion. Para las
mujeres lactantes se obtiene la cantidad de colina secretada al dia
en la leche humana durante los primeros 6 meses de lactancia
materna exclusiva (120 mg/dia), a la que se afiade la Al de las
mujeres no lactantes, y se establece una cantidad de 520 mg/dia.
El'hecho de que estas Al de la colina sean incluso mas elevadas
para el periodo de la lactancia que durante la gestacion se afiade
a los motivos que animan a valorar en las mujeres gestantes e
incluso en las mujeres fértiles un protocolo de suplementacion
con este micronutriente como el aplicado para el &cido fdlico.

Con respecto a los datos existentes para el consumo de colina,
en Europa Uinicamente se dispone de un estudio realizado en 990
mujeres adultas embarazadas (32), que registraron una ingesta
media de 356 mg/dia, revelandose esta inferior a las Al. En EE.
UU. se dispone de la Encuesta Nacional de Examen de la Salud
y la Nutricion (NHANES) de 2005 a 2014 (33), que incluyé a 593
mujeres embarazadas y arrojo un consumo medio de 319 mg/dia,
igualmente inferior a las Al, con solo un 8,5 % de las participantes
alcanzando los niveles de consumo adecuados. Ante esta situa-
cion, la Asociacion Médica Americana y la Academia Americana
de Pediatria abogan por afadir colina a las pildoras prenatales y
a las formulas para bebés (34,35). En Europa, sin embargo, los
organismos equivalentes no proporcionan indicaciones acerca de
la suplementacion materna de colina, habiendo sido rechazada
la peticion de declaracion de propiedades saludables de la colina
dietética con respecto al desarrollo cerebral de los lactantes y
nifios menores de 3 afos por parte del mismo Panel NDA de la
EFSA (36).

En cuanto a la betaina, un estudio de muijeres estadounidenses
con edades comprendidas entre los 21 y los 94 afios recoge una
ingesta media de 115 mg diarios de betaina (37). Actualmente
no se dispone de datos referentes a la ingesta de este nutriente
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para la poblacion gestante pero, dado que no se han establecido
ingestas adecuadas para este nutriente, tampoco podria extraerse
ninguna conclusion.

Por ello, el objetivo del presente trabajo ha sido la cuantificacion
de las ingestas dietéticas de los micronutrientes implicados en
el ciclo metilacion-metionina (colina, betaina, folatos y vitaminas
B,y B,,) en una muestra representativa de mujeres gestantes
residentes en Espafia, asi como la determinacion de la adecuacion
de dichas ingestas a las recomendaciones oficiales disponibles y
el andlisis de las principales fuentes alimentarias de cada micro-
nutriente.

MATERIALES Y METODOS

La determinacion de los niveles de ingesta media de cada
micronutriente se realizé a partir de los datos de consumo de
alimentos disponibles a partir de la encuesta ENALIA-2 (Encuesta
Nacional de Alimentacion en la poblacion adulta, de mayores y
de embarazadas), elaborada por la Agencia Espafiola Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AESAN) (38). Esta incluyé una muestra
representativa de mujeres gestantes residentes en Esparia, for-
mada por 133 participantes, y consistid en la aplicacion de dos
recuerdos de 24 horas no consecutivos a cada participante, no
considerando el consumo de suplementos dietéticos. Se trata de
la encuesta nutricional disponible mas actual para este grupo
poblacional, con un trabajo de campo desarrollado durante los
afos 2014y 2015.

CALCULO DE LA INGESTA DE
MICRONUTRIENTES

Dado que los datos de consumo empleados proceden de
encuestas nutricionales con caracter individual, permiten conocer
con exactitud el tipo de alimentos y las cantidades consumidas
por parte del grupo poblacional considerado. De esta manera, a
partir de la media poblacional de consumo de cada alimento en
gramos/dia se estimo el aporte de micronutrientes, que se ha
calculado individualmente para cada alimento segtin su compo-
sicion nutricional. Para la determinacion de la composicion nutri-
cional de aquellos alimentos o recetas mas propios de los hahitos
alimentarios de la poblacion espafiola se procedio a realizar una
estimacion a partir de los ingredientes que los componian.

Para el calculo del aporte de folatos y de vitaminas B, y B,, se
emplearon los datos de composicion nutricional recogidos en las
Tablas de Composicion de Alimentos de referencia en Espafia
(39). Para los casos de alimentos con algun micronutriente no
determinado en dichas tablas, este fue sustituido por un valor
determinado en un alimento de similar composicién nutricional o
se asumid una media a nivel de grupo y/o subgrupo de alimentos.

Para el caso de la colina y la betaina se comprobd que, actual-
mente, estos compuestos no se incluyen en las bases de datos
nacionales de composicién de alimentos en Europa. Por consi-
guiente, fue necesario recurrir a la Base de Datos Nacional de
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Nutrientes para Referencia Estandar del afio 2018, elaborada por
el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA)
(40). Para la colina se emplearon los datos referentes a la colina
total, contemplada como la suma de colina libre, glicerofosfoco-
lina, fosfocolina, fosfatidilcolina y esfingomielina. En los casos de
alimentos con algin micronutriente no determinado en dichas
tablas, primeramente se consulto la base de datos de contenido
en colina y betaina de los alimentos mas comunes, también ela-
borada por la USDA pero perteneciente al aiio 2008 (41). Ante
la misma ausencia de determinaciones, se procedié entonces a
sustituir el valor que faltaba por un valor determinado en un ali-
mento de similar composicidn nutricional 0 se asumié una media
a nivel de grupo y/o subgrupo de alimentos.

RESULTADOS

INGESTAS DIETETICAS Y ADECUACION A LAS
RECOMENDACIONES

La tabla | muestra los datos de consumo estimados para cada
micronutriente, asi como los valores de referencia recomendados:
lalA en el caso de la colina y las ingestas recomendadas (IR) para
el resto de los nutrientes con valor asignado, junto al porcentaje
de adecuacion a estas segun:
— Las ingestas diarias recomendadas de energia y nutrientes
para la poblacion espafiola (4).

— Los valores dietéticos de referencia y la guia dietética Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA) (42).

— Las ingestas dietéticas de referencia del Institute of Medicine
(IOM), correspondientes a Estados Unidos (43).

Las ingestas medias diarias observadas para la muestra de
mujeres embarazadas fueron de 271,1 mg/dia de colina, 142,5
mg/dia de betaina, 182,8 pg/dia de folatos, 1,4 mg/dia de vita-
mina B, y 4,5 ug/dia de vitamina B, .

En cuanto al porcentaje de adecuacion estimado para las inges-
tas observadas, en el caso de la colina Unicamente existen las IA
europeas y americanas, para las que la ingesta estimada repre-
sento el 56,5 %y el 60,2 % de las mismas, respectivamente. Para
los folatos se observd un nivel de adecuacion del 30,5 % segun
los tres organismos considerados, coincidentes en este caso. En
cuanto a la vitamina B la adecuacion ascendio al 71,6 % sobre
las IR espariolas y norteamericanas (coincidentes) y al 90,7 % al
considerar las europeas. Finalmente, en el caso de la vitamina
B,, se observaron niveles de ingesta superiores a las IR, con un
204,7 %, 100,1 % y 173,2 % para las espafolas, europeas y
americanas, respectivamente. Por ltimo, resaltar la ausencia de
valores de referencia para el caso de la betaina.

FUENTES ALIMENTARIAS

La figura 2 ilustra la contribucion (%) de las principales cate-
gorias de alimentos y bebidas a las ingestas diarias de colina,
betaina, folatos, vitamina B,y vitamina B,, observadas para la
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Tabla I. Ingesta diaria de micronutrientes de mujeres embarazadas residentes
en Espana segun el estudio ENALIA-2 (38); valores de referencia recomendados
para las ingestas en Espafa, Europa y EE. UU. y porcentaje de adecuacioén a los mismos

Colina Betaina Folatos Vlta;n fna Vlta:amma
i: i I 6 12
(mg/dia) (mg/dia) (ng/dia) (mg/dia) | (ug/dia)
Ingesta diaria media + desviacion estandar 2711 +£488,7 | 1425+2459 | 1828 +368,7 | 1,4+25 45+81
Recomendaciones espafolas:
- - 1 2,2
Moreiras et al. (4) 600 9 '
Valores de Recomendaciones europeas:
referencia EFSA (42) 480 600 1.5 45
Recomendaciones
4 - 1 2,
estadounidenses: I0M (43) 50 600 9 6
Colina Betaina Folatos v'ta: fna VltaBmma
0, o, 0, 6 12
(%) (%) (%) (%) (%)

. Moreiras et al. (4) - - 30,5 71,6 204,7
Adecuacion alas 'eco,)) 56,5 ; 30,5 90,7 100,1
recomendaciones

IOM (43) 60,2 - 30,5 716 173,2

EFSA: European Food Safety Authority; IOM: Institute of Medicine.
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Figura 1.

Metabolismo de los compuestos monocarbonados y la colina: procesos involucrados en la sintesis de acidos nucleicos y aminoacidos, el ensam-
blaje de lipoproteinas y la regulacion de la expresion génica mediante metilacion del ADN.

muestra poblacional estudiada. En cuanto al aporte de betaina,
el grupo de cereales y derivados fue el principal contribuyente,
proporcionando el 85,3 % de la ingesta diaria total. En el caso
de la colina se observé un claro predominio de los alimentos de
origen animal, con un 25,6 % de la ingesta total procedente de las
carnes y derivados; un 21,3 % a partir de la leche y los productos

lacteos, y un 15,9 % procedente de los huevos. Para los folatos,
las verduras y hortalizas fueron la principal fuente alimentaria,
proporcionando un 27,5 % de la ingesta diaria total, seguidas de
los cereales y sus derivados, con un 18,6 %, y de los lacteos con
un 12,0 %. Finalmente, el grupo de las carnes y derivados fue la
principal fuente de las vitaminas B, (26,6 %) y B,, (39,5 %), si bien
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Figura 2.

Fuentes alimentarias de colina, betaina, folatos, vitamina B,y vitamina B,,, (%), aportadas por las principales categorias de alimentos y bebidas.

es conocido que esta Ultima solo se encuentra en los productos

DISCUSION

de origen animal y, por ello, sus siguientes fuentes fueron los

pescados y mariscos (25,3 %), los lacteos (23,9 %) y los huevos
(8,2 %), mientras que para la vitamina By, la segunda fuente ali-
mentaria en cuanto a contribucion fueron las verduras y hortalizas
(17,9 %), sequidas de los cereales y sus derivados (13,2 %).
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las principales fuentes alimentarias.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la ingesta dietética
de folatos, vitamina B, , vitamina By y, por primera vez, de colina y
betaina en una poblacion gestante espafiola, asi como examinar
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Aunque los datos de ingestas medias de los nutrientes eva-
luados son desalentadores con respecto a las recomendaciones
establecidas por las diferentes autoridades sanitarias (4,42,43),
los resultados obtenidos demuestran ser coherentes al revisar la
evidencia disponible (32,33,37,44,45). Concretamente, la inges-
ta de las vitaminas del complejo B (B, B, y B,,) es similar a la
obtenida a nivel nacional en el estudio ANIBES, conducido en
996 mujeres con edades comprendidas entre los 9 y los 75 afos
(44,45). En cuanto a la colina, se observan ingestas inferiores a
las determinadas en las mujeres adultas embarazadas europeas y
estadounidenses aunque, en cualquier caso, estas también resul-
taban inferiores a las Al (32,33) . Sin embargo, para la betaina se
observan niveles de ingesta ligeramente mas elevados que los
determinados en las mujeres estadounidenses (37).

Atendiendo a los niveles de adecuacion de las ingestas
observadas con respecto a las recomendaciones disponibles,
se concluye que el aporte de colina y folatos para la muestra
estudiada de mujeres embarazadas es insuficiente, con valores
muy lejanos al 80 %, valor a partir del que podrian considerarse
suficientes. Estas observaciones son de especial importancia
al ser estos dos micronutrientes los de mayor implicacion en el
correcto desarrollo del feto, si bien es cierto que los datos de
consumo empleados no tienen en cuenta las practicas de suple-
mentacion que pudieran seguir las madres gestantes incluidas
en la muestra. Asimismo, el consumo de vitamina B se revela
cercano a la adecuacion: suficiente atendiendo a las recomen-
daciones europeas (42) pero no asi seguin las espafiolas y ame-
ricanas (4,43). Ademas, debemos indicar que los porcentajes de
IR cubiertos de la vitamina B, , son alcanzados por el 100 % de la
poblacion gestante espafiola. Datos muy similares se obtuvieron
en la poblacién femenina del estudio ANIBES (44). Por Ultimo,
nos gustaria resaltar que, debido a la falta de disponibilidad de
IA 0 IR para la betaina, no es posible extraer ninguna conclusion
con respecto a la adecuacion de su ingesta.

La informacion detallada sobre las fuentes de los micronutrien-
tes estudiados en la dieta es esencial para comprender mejor l0s
puntos fuertes y la calidad de la dieta de las mujeres embarazadas
en la poblacion espafiola. Especificamente, los datos analizados
nos indican que los mayores porcentajes de colina son aporta-
dos por los alimentos de origen animal, con una contribucion total
del 71,8 % sobre el consumo total estimado. Este es un importan-
te factor a considerar en cuanto a las estrategias de suplemen-
tacion, pues las aceleradas tendencias alimenticias hacia dietas
veganas, vegetarianas y similares podrian tener consecuencias no
deseadas para la ingesta y el estado nutricional de la colina; como
ya se advierte en el caso de la vitamina B, . Ademas, es impor-
tante destacar que las Ultimas guias alimentarias recomiendan
moderar la ingesta de carne y derivados, ya que la dieta espariola
presenta una cantidad excesiva de proteina animal, ademas de
fomentar el consumo de proteinas de origen vegetal que, entre
otras virtudes, presentan un menor impacto medioambiental (46).
No obstante, paradgjicamente, en el presente estudio es esta
vitamina B, , el inico micronutriente cuyos requerimientos se ven
satisfechos a partir de la dieta, a pesar de provenir en un 97,4 %
de fuentes de origen animal. Igualmente, los alimentos de origen
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animal son importantes fuentes de vitamina B, mostrando una
contribucion del 49,5 % sobre el consumo total estimado. Estos
datos son coincidentes con los obtenidos en otros estudios euro-
peos (44,47,48).

Finalmente, se debe destacar que las principales limitaciones
del presente trabajo estan relacionadas con la insuficiencia de
los datos de composicion de alimentos referentes a la colina y la
betaina, pues los recogidos en la base de datos del USDA podrian
no reflejar con total precision el contenido de los alimentos tal y
como se compran y consumen en Europa (32). Ademas, debido
a la ausencia de ingestas recomendadas para estos nutrientes
—incluso en el caso de la colina, dada la definicion de las ingestas
adecuadas o IA— no es posible extraer conclusiones definitivas
sobre la idoneidad de los niveles de ingesta observados en la
poblacién, aunque si una aproximacion a la realidad de acuer-
do con la evidencia cientifica disponible. A este respecto es, sin
embargo, una fortaleza haber obtenido resultados pioneros a nivel
nacional, como son las ingestas dietéticas de los nutrientes colina
y betaina, junto a sus principales fuentes alimentarias; mas aun en
una poblacion para la que el estado nutricional de estos dos com-
puestos parece crucial atendiendo a la evidencia mas reciente.

CONCLUSIONES

De todos los micronutrientes considerados para la muestra
estudiada de mujeres embarazadas en Esparia, correspondiente al
estudio ENALIA-2, iinicamente en el caso de la vitamina B, , se han
encontrado ingestas dietéticas en niveles adecuados a las reco-
mendaciones. Los resultados obtenidos son claros indicativos de
la necesidad de mejorar la ingesta y el estado nutricional de estos
componentes de gran interés nutricional para la salud de la mujer
embarazada y, por ende, de su descendencia. Con este objetivo, y
considerando el grado de inadecuacion observado, el empleo de
suplementos nutricionales resulta justificado —siempre de manera
individualizada— unido a otras estrategias urgentes y necesarias
para mejorar la dieta y el uso de alimentos fortificados en este
grupo poblacional.

Ademas, se evidencia la necesidad de disponer de bases de
datos nacionales de composicion de alimentos en Europa que
incluyan los nutrientes colina y betaina, y que permitan asi realizar
una estimacion mas representativa del estado nutricional de estos
dos componentes en la poblacion europea.
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Abstract

Introduction: colorectal cancer (CRC) has an important impact on morbidity and mortality globally, and nitroxidative stress, inflammation, and
nutritional status are linked with its progression.

Aim: to analyze the association of inflammatory, anthropometric, functional, and oxidative markers with tumor stage in newly-diagnosed CRC
patients at a public reference center in Macei6, Alagoas, Brazil.

Methods: patient-generated subjective global assessment was applied, and weight, height, arm circumference, triceps skinfold (TSF), arm muscle
circumference, and handgrip strength were obtained. A fasting blood sample was collected, centrifuged, and the serum was stored at -80 °C until
the analysis. Malonaldehyde levels were quantified by HPLC (high-performance liquid chromatography) and cytokines, namely tumor necrosis
factor-alpha, and interleukins IL-6, IL-8, and IL-17 were analyzed by ELISA. Patients were grouped according to cancer stage into group 1 (stage
0-Ill) and group 2 (stage IV). A binary logistic regression analysis was performed, adjusted for sex and age, to assess the relationships between
the variables studied and cancer stage. Significance was considered when p < 0.05.

Keywords:

Results: twenty-eight CRC patients were included, twenty (71.4 %) from group 1 and eight (28.6 %) from group 2. The binary logistic regression
Colorectal neoplasms. revealed that lower TSF adequacy (OR = 0.929; Cl 95 % = 0.870-0.993; p = 0.029) and higher IL-6 levels (OR = 1.001; Cl 95 % = 1.000-
ggitég't?\?easstfs:mem' 1.002; p = 0.012) increased the chance of patients having tumor stage V.
Lipid pemxidatio'n, Conclusion: These data support that IL-6 and TSF may help in cancer stage assessment in clinical practice. Modulation of inflammation by IL-6
Diagnosis. levels may be a target in CRC treatment.
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COLORECTAL CANCER PATIENTS

Resumen

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) tiene un impacto importante en la morbilidad y mortalidad a nivel mundial, y el estrés nitroxidativo, la
inflamacion y el estado nutricional estan relacionados con su progresion.

Objetivos: analizar la asociacion de los marcadores inflamatorios, antropométricos, funcionales y oxidativos con el estadio tumoral de pacientes
con CCR recién diagnosticados en un centro publico de referencia de Maceio, Alagoas, Brasil.

Métodos: se aplicd la valoracion global subjetiva generada por el paciente y se obtuvieron el peso, la altura, la circunferencia del brazo, el
pliegue cutaneo del triceps (PCT), la circunferencia del musculo del brazo y la fuerza de prension. Se tomé una muestra de sangre en ayunas,
se centrifugd y el suero se almacend a -80 °C hasta el momento del andlisis. Los niveles de malonaldehido se cuantificaron por CLAR (croma-
tografia liquida de alta resolucion) y las citocinas, representadas por el factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas IL-6, IL-8 € IL-17, se
analizaron mediante ELISA. Los pacientes se agruparon segun el estadio del cancer en grupo 1 (estadio 0-Ill) y grupo 2 (estadio IV). Se realizé

Palabras clave: una regresion logistica binaria, ajustada por sexo y edad, para evaluar las relaciones entre las variables estudiadas y el estadio del cancer. Se

Neoplasias considerd la significancia cuando p < 0,05.

colorrectales. Resultados: se incluyeron veintiocho pacientes con CCR, de los cuales veinte (71,4 %) eran del grupo 1y ocho (28,6 %) del grupo 2. La
Evaluacion regresion logistica binaria revel6 que una menor adecuacion de PCT (OR = 0,929; IC 95 % = 0,870-0,993; p = 0,029) y los niveles méas altos
Elsjtt:llécgzll?éalivo de IL-6 (OR = 1,001; IC 95 % = 1,000-1,002; p = 0,012) aumentaban la probabilidad de que los pacientes tuvieran un tumor en estadio IV.
Peroxidacion |ipl|'dica, Conclusiones: estos datos sefialan que la IL-6 y el PCT pueden ayudar en la evaluacion del estadio del cancer en la practica clinica. La modu-
Diagnastico. lacién de la inflamacion por los niveles de IL-6 podria ser una diana en el tratamiento del CCR.

INTRODUCTION central nervous system, stimulates lipolysis and proteolysis that

Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly diagnosed
type of cancer and the second cause of death from cancer glo-
bally (1). Nitroxidative stress (2), inflammation (3), and nutritional
status (4) are suggested to be involved in its pathogenesis and
progression.

Nitroxidative stress is characterized by an imbalance between
antioxidant enzymatic (superoxide dismutase, catalase, glutathi-
one peroxidase) and non-enzymatic (glutathione, carotenoids,
tocopherols, vitamin C, flavonoids, among others) defense sys-
tems and the generation of reactive oxygen and nitrogen species
(RONS) (5,6). RONS may even be classified in subforms according
to intensity from physiological oxidative stress (eustress) to exce-
ssive/toxic oxidative burden (distress), and as acute, chronic, and
repetitive oxidative stress (7). This redox imbalance can mediate
the oxidation of biomolecules such as lipids, carbohydrates, pro-
teins, DNA (deoxyribonucleic acid) (6), for instance in the gene-
ration of products like malondialdehyde (MDA) (2). Clinical studies
unraveled that CRC patients have high levels of MDA and these
are related to cancer stage (8).

It is well known that inflammation is related to nitroxidative
stress (9) and CRC development/severity (3). Several studies
have shown that the increased levels of some proinflammatory
chemokines secreted by the tumor, such as interleukin (IL)-1, IL-6
and IL-8, are associated with carcinogenesis and can promote
growth and migration of cancer cells (10,11). These cytokines are
related to the presence of the tumor, its severity/cancer stage, and
higher mortality (12). IL-6 (3), IL-8 (13), IL-17 (14), and TNF-a
(tumor necrosis factor alpha) (15) are among these inflammatory
mediators, and there are some shreds of evidence of their rela-
tionship with tumor stage and cancer prognosis.

Another relevant aspect in CRC progression is nutritional status
and its crosslink with functional capacity (16). Tumor microenviron-
ment and the activation of immune cells and systemic inflammation
lead to catabolic signaling, which reduces appetite through the

[Nutr Hosp 2021;38(5):1034-1039]

accelerates the loss of adipose and muscular tissue, and conse-
quently impairs weight control and strength (11). Additionally, mal-
nutrition is a predictor for severe complications and death in CRC
surgical patients (4) and positively correlates with tumor stage (17).

As such, this study aimed to evaluate the association between
nutritional parameters, oxidative and inflammatory biomarkers,
and tumor progression in newly-diagnosed CRC patients treated
at a public reference center in Maceio, Alagoas, Brazil.

METHODS

STUDY DESIGN

A cross-sectional study was conducted from July 2017 to
January 2019 at the Professor Alberto Antunes University Hospi-
tal (HUPAA), located in Macei6, Alagoas, Brazil, a public reference
center for cancer treatment. The Ethics Research Committee of
the Federal University of Alagoas approved the project under num-
ber 1.796.339.

STUDY GROUP

In this study patients were included with the following crite-
ria; 1) newly diagnosed with CRC by a histopathological exam;
2) age > 18 years, both sexes; 3) undergoing clinical follow-up
at HUPAA. Non-inclusion criteria were: 1) previous surgery, che-
motherapy and/or radiotherapy; 2) severe general conditions;
3) renal or hepatic dysfunction; 4) pregnant and lactating women.

EQUIPMENT

We used the following: a Sanyo VIP Series biofreezer; high-per-
formance liquid chromatography (HPLC) coupled to a UV detector
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(Shimadzu®, serial no. L201550); a spectrofluorometer by Ther-
mo Scientific® (Multiskan); a Filizola® Welmy digital balance with
a coupled stadiometer; a scientific adipometer and inextensible
measuring band by Lange®; and a Jamar® hydraulic dynamometer.

BLOOD SAMPLES

The collected blood was stored in a tube containing EDTA and
was centrifuged at 4,000 rpm for 10 minutes at 4 °C. The super-
natant was removed and stored at -80 °C for later biochemical
analyses.

OXIDATIVE STRESS BIOMARKERS

MDA peak was measured by HPLC (high-performance liquid
chromatography) according to Vickie et al. (1990) (16). The
reading time was 6 min, where MDA retention time is around
2 min 51 sec, and the UV detector was set at 270 nm. MDA was
expressed as ng/pL.

INFLAMMATION BIOMARKERS

IL-6, IL-8, IL-17 and TNF-a were analyzed in duplicate by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) following the manu-
facturer’s instructions (PeproTech® kit, PeproTech Brasil FUNPEC,
Ribeirdo Preto, SP, Brazil) and results were expressed as pg/mL.

NUTRITIONAL ASSESSMENT

The weight and height of adults and the estimated height
according to knee height of the elderly (17) were measured;
then BMI (body mass index) was calculated, expressed in
kg/m?, and the appropriate cutoffs were used (18,19). Usual
weight was reported by the patients and considered as the weight
at 6 months before diagnosis.

Arm circumference (AC) and triceps skinfold (TSF) were
obtained according to Lohamn et al. (1991) (20), and arm mus-
cle circumference (AMC) was calculated. AC, TSF and AMC were
expressed as adequacy (%) of percentile for comparisons (20-22).

FUNCTIONAL ASSESSMENT

Handgrip strength (HGS) was collected according to Luna-He-
redia et al. (2005) (24), with three consecutive measurements
in the dominant and non-dominant hands. The data regarding
force in the dominant hand were considered for comparisons and
expressed as kg/force.

Anthropometric/functional measurements were not collected in
the following cases: patients with a venous access at the place
of measurement; patients with some limb amputation/immobili-

S. B. G. Campos et al.

zation; patients who had edema on the day of the consultation;
and patients unable to perform the HGS.

CANCER STAGE EVALUATION

Patients were classified in stages according to the American
Joint Committee on Cancer criteria (25), that s, in O, I, II, Il or IV
stage, depending on the tumor-node-metastasis (TNM) staging,
and were grouped as group 1 (stage O-Ill) and group 2 (stage IV).

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the SPSS®
version 20 software. Continuous variables were expressed as
mean = standard deviation (SD) or median and interquartile
range (IQR), and categoric variables as frequency [n (%)]. The
Mann-Whitney test was used for comparisons of median values.
Next, a binary logistic regression analysis was performed between
nutritional and biochemical biomarkers, one by one, and cancer
stage as adjusted for sex and age. Data were expressed as 95 %
confidence intervals (Cl) and odds ratios (OR). Significance was
considered when the p-value was < 0.05.

RESULTS

Twenty-eight newly-diagnosed CRC patients were included in
this study, in which fourteen (50.0 %) were male and fourteen
(50.0 %) were female, with a mean age of 59.0 + 15.6 years.
Twenty patients were included in group 1, of which two (7.1 %),
four (14.3 %), nine (32.1 %), and five (17.9 %) were in stages
0, 1, 2 and 3, respectively, and eight patients (28.6 %) were in
group 2 (TNM stage IV). Other general data are listed in table .

According to table I, patients in group 2 had a significantly
lower TSF adequacy [55.11 (21.23) vs 87.1 (38.55); p = 0.009]
and higher serum IL-6 levels [5967.96 (1763.41) vs 2519.93
(1535.73); p = 0.002] when compared to group 1. No other
nutritional measure or biochemical biomarker had a statistic asso-
ciation with tumor stage.

After the logistic regression adjusted for sex and age, TSF
adequacy and serum IL-6 levels remained associated with the
worst stage of CRC among newly-diagnosed patients. According
to table lll, while a reduction of 1 % in TSF adequacy enhanced by
0.09 % the chances of a patient being in stage IV (OR = 0.929;
95 % Cl; 0.870t0 0.993; p = 0.029); every increase in serum IL-6
by 1 pg/mL enhanced by 0.1 % the chances of these patients being
in stage IV (OR = 1.001; 95 % Cl = 1.000 to 1.002; p = 0.012).

DISCUSSION

In this study, patients newly diagnosed with stage-IV CRC had
the highest serum IL-6 levels and lower TSF adequacy values when

[Nutr Hosp 2021;38(5):1034-1039)]
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Table I. General data of newly-diagnosed
colorectal cancer patients at a University
Hospital in Maceid, Alagoas, Brazil;
collected from July 2017 to January 2019

n | %

Age (mean, SD) 59.00 = 15.56
Sex

Female 14 50.0

Male 14 50.0
School education

Never studied/Incomplete elementary school 10 35.7

Complete elementary school 7 25.0

Incomplete high school 1 3.6

Complete high school 8 28.6

University education 2 71
Marital status

Single 5 17.9

Married/Stable union 17 60.7

Widowed 4 14.3

Divorced 2 71
Family income

<1MW 6 21.4

>1-2 MW 16 57.1

>2 MW 6 21.4
Drinker/Ex-drinker

Yes 17 60.7

No 11 39.3
Smoker/Ex-smoker

Yes 14 50.0

No 14 50.0
Physical activity

Yes 3 10.7

No 25 89.3
Cancer stage

Group 1 (0-Ill) 20 71.4

Group 2 (IV) 8 28.6

MW: minimum wage, SD: standard deviation. Average + SD was used for
continuous variables, and frequency [n (%)] for categorical variables.

compared to those with earlier stages (0-Ill). These results show
that the depletion of adipose tissue proved to be more impacting
than muscle catabolism or reduced strength for greater severi-
ty of tumor stage. Besides, IL-6 was the only cytokine that was
associated with the worst prognosis in these patients, being in
this respect more important than TNF-a, IL-8 and IL-17. Similarly,
lipid peroxidation did not change with stage tumor progression.
The literature shows delayed diagnoses in CRC patients since it is
a silent type of cancer, and most patients frequently underestimate
early symptoms such as changes in bowel rhythm (23). A late diag-
nosis consequently implies cancer progression, disease activity, and
hormonal alterations that involve fat mass depletion (24).
According to tumor staging, a relationship of lower adipose
reserve — observed in this study as TSF adequacy — was observed

[Nutr Hosp 2021;38(5):1034-1039]

by Agustsson et al. (2012). These authors compared changes in
the body composition of newly-diagnosed oncology patients with
intestinal obstruction or cachexia. They observed a significant
reduction in adipose tissue in both groups, but they found no
significant change in muscle mass (25). These findings reinforce
the idea that adipose tissue depletion precedes loss of muscle
tissue and strength (24,26).

In this study serum IL-6 levels have been associated with the
worst tumor stage. Similar data were obtained by Zeng et al.
(2017). According to them, IL-6 expression has a positive co-
rrelation with tumor stage, and this highlights the importance of
these cytokine levels for cancer prognosis (3).

IL-6 is a cytokine produced by monocytes and macrophages
(27), and is associated with inflammatory diseases such as cancer
(3). Transcription factors mediate its inflammatory effects as NF-«kb
(nuclear factor kappa B) and STAT3 (signals through transducers
and transcription 3) activator. Inflammation mediated by IL-6/NF-kb/
STAT3 plays a necessary signaling role in tumor induction. Animal
models suggest that IL-6 expression was increased in both the
serum and tumoral tissue, and this expression occurred concomi-
tantly with STAT3 activation (28). This tumoral induction promoted
by IL-6/STAT3 was also confirmed by in vitro studies. Wang et al.
(2019) analyzed human CRC cells and observed that IL-6/STAT3
signaling facilitated CRC cell proliferation (29). This fact may be
explained by the ability of this cytokine to promote migration and
angiogenesis, and to increase the occurrence of metastasis (10).
In this way, in the sudy by Zeng et al. (2017) that analyzed 50 CRC
tissue samples, and compared them to the adjacent mucosa, the
authors found that IL-6 expression was associated with invasion
depth and lymph node commitment, demonstrating the influence
of IL-6 levels on CRC metastasis (3).

Furthermore, serum IL-6 levels have been associated with
the worst tumor stage, and may be related to lower survival, as
observed by Hara et al. (2017), who evaluated the levels of IL-6
in 113 patients with metastatic CRC before chemotherapy. These
authors observed a significant reduction in overall survival and
progression-free survival among patients with high serum IL-6
levels (30). A similar result was established by Xu et al. (2016),
who reported a lower survival in those patients with higher levels
of IL-6 (16.6 vs 26.0 months) (12).

Differently from those findings, in the results reported by Yama-
guchi et al. (2019), who analyzed 27 different plasma cytokines,
among the cytokines that were altered in CRC, as compared to
controls, IL-8, IL-17A, and TNF-a were significantly enhanced in
the plasma of CRC patients, but not so IL-6 (31).

Besides, the literature has shown that MDA could be higher in
patients with advanced cancer, thus being a predictor of cancer
(32). We did not find any association between oxidative damage
as measured by this biomarker and cancer stage, a fact that
may be explained by the recent diagnosis of the study patients.
Similarly, Janion et al. (2020) did not show any differences in MDA
levels according to cancer stage in CRC patients (33). In turn, it is
important to highlight that the intensity of lipid peroxidation can
be influenced by lifestyle (34), pre-existing chronic diseases, age,
and tumor location (33).



1038

S. B. G. Campos et al.

Table Il. Nutritional assessment and biochemical serum biomarkers, according to tumor
stage, of newly-diagnosed colorectal cancer patients treated at a University Hospital
in Maceio, Alagoas, Brazil; collected during July 2017 to January 2019

Tumor stage
Group 1 Group 2 p-value
Median (IQR) Median (IQR)
HGS (kg/f) 30.00 (10.00) 24.00 (13.30) 0.198
BMI (kg/m?3) 24.27 (6.14) 21.95 (5.72) 0.286
Usual BMI (kg/m?) 26.50 (7.74) 24.97 (6.21) 0.506
AC adequacy 91.29 (18.40) 79.75 (20.83) 0.077
TSF adequacy 87.13 (38,55) 55.11 (21.32) 0.009
AMC adequacy 95.89 (24.28) 86.93 (21.23) 0.153
IL-6 (pg/mL) 2519.93 (1535.725) 5967.96 (1763.407) 0.002
IL-8 (pg/mL) 55.00 (72.95) 73.33 (128.65) 0.156
IL-17 (pg/mL) 2035.00 (2562.500) 1785.00 (1625.00) 0.325
MDA (ng/uL) 4.55(2.79) 4,08 (2.13) 0.357
TNF-a (pg/mL) 231.25 (196.75) 187.50 (220.63) 0.338

Mann-Whitney nonparametric test: data expressed as median and interquartile range (IQR). Group 1: tumor stage O-Ill; Group 2: tumor stage IV: AC: arm
circumference; AMC: arm muscle circumference; BMI: body mass index; HGS: handgrip strength; IL. interleukin; MDA: malondialdehyde, TNF-ct: tumor necrosis factor

alpha, TSF: triceps skinfold.

Table Ill. Association of anthropometric,
functional, inflammatory, and oxidative
variables with cancer stage
of newly-diagnosed colorectal cancer
patients at a university hospital
in Maceid, Alagoas, Brazil,
from July 2017 to January 2019

OR ClI (95 %) p-value
BMI (kg/m2) 0.860 0.649-1.140 0.294
AC Adequacy 0.921 0.832-1.020 0.115
TSF Adequacy 0.929 0.870-0.993 0.029
AMC Adequacy 0.962 0.880-1.052 0.399
HGS (kg/f) 0.878 0.728-1.060 0175
IL-6 (pg/mL) 1.001 1.000-1.002 0.012
IL-8 (pg/mL) 1.011 0.993-1.029 0.245
IL-17 (pg/mL) 1.000 0.999-1.000 0.361
TNF-a (pg/mL) 0.993 0.979-1.006 0.284
MDA (ng/uL) 0.620 0.294-1.307 0.209

Binary logistic regression, adjusted for sex and age. AC: arm circumference;

AMC: arm muscle circumference; BMI: body mass index; Cl: confidence
interval, HGS: handgrip strength IL: interleukin, MDA: malondialdehyde,
OR: odds ratio; TNF-a.: tumor necrosis factor alpha; TSF: triceps skinfold.

Considering the complexity of CRC (different populations
studied, different stages of disease), associated with the various
inflammatory mechanisms involved in the onset and progression
of the disease, a comparison of results between the various stu-
dies available represents a challenge.

CONCLUSION

The increase in IL-6 levels and the reduction in TSF adequa-
cy enhanced the chances for newly-diagnosed CRC patients of
having an advanced cancer stage, showing that inflammatory
biomarkers and adipose tissue measurements can be useful for
CRC prognosis, and may contribute to CRC screening and diagno-
sis. The oxidative damage biomarker (MDA), muscle mass (AMC),
current weight (BMI), and functional assessment (HGS) were not
found to correlate with cancer stage or severity.

Despite a small sample size, the present study suggests the
power of IL-6 and TSF, and supports that inflammatory biomarkers
and adipose tissue measurements can help healthcare profe-
ssionals identify advanced stages of cancer in clinical practice,
detecting deficiencies early and also contributing to nutritional
cancer care.

Additionally, IL-6 could be a therapeutic target for cancer treat-
ment. Further studies need to be conducted in patients newly
diagnosed with CRC, and with advanced-stage CRC, to delimit
a cut-off point for different populations, as well as the impact of
inflammation modulation in cancer on disease progression and
body composition.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1034-1039)]
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Resumen

Introduccion: la evaluacion de la composicion corporal es relevante y (til para disefiar intervenciones de estilos de vida saludables y estrategias
nutricionales.

Objetivos: verificar las relaciones existentes entre los indicadores de adiposidad y la masa grasa (MG), y validar ecuaciones que permitan predecir
la MG en jovenes con sindrome de Down (SD).

Métodos: se efectud un estudio transversal en 48 jovenes con SD (24 hombres y 24 mujeres). Se evaluaron el peso, la estatura, la circunferencia
de la cintura (CC) y la circunferencia de la cadera (CCa). Se calcularon el indice de masa corporal (IMC), el indice de adiposidad corporal (IAC),
el indice cintura-cadera (ICC) y el indice cintura-estatura (ICE). Se evalué la MG mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DXA).

Resultados: la edad de los hombres era de 19,3 + 3,0 afios y la de las mujeres de 18,9 + 1,9 afios; el peso era de 73,6 + 14,3 kg en los hom-
bresy de 75,8 + 20,3 kg en las mujeres; finalmente, la estatura de los hombres era de 168,9 + 6,5 cm y la de las mujeres de 156,3 + 6,2 cm.
En los hombres, las correlaciones entre la MG (DXA) y los parametros IMC, CC, CCa, ICE, IAC e ICE oscilaron entre r = 0,01 y r = 0,89; en las
mujeres, entre r = 0,10y r = 0,97. Las correlaciones mas altas se observaron con el IMC y la CC en ambos sexos (hombres, r = 0,78 20,92y

Palabras clave: muijeres, r = 0,83 a 0,97). Se generaron ecuaciones de regresion para estimar la MG en los hombres (R?>= 84 %) y en las mujeres (R*= 96 %).
" Se calcularon los percentiles de MG segun la DXA y con cada ecuacion.

asa grasa. . . - T . o .
Antropometria. Conclusiones: hubo correlaciones positivas significativas del IMC y la CC con la MG. Estos indicadores fueron determinantes para desarrollar
Sindrome de Down. ecuaciones que estiman la MG de los jovenes con SD. Los resultados sugieren su uso y aplicacion para evaluar, clasificar y monitorizar los niveles
Ecuaciones. Jovenes. de adiposidad corporal en contextos clinicos y epidemioldgicos.
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Abstract

Introduction: the assessment of body composition is relevant and useful for designing interventions for healthy lifestyles and nutritional strategies.

Objective: our goal was to verify the relationships between adiposity indicators with fat mass (FM), and to validate equations that allow predicting
FM in young people with Down syndrome (SD).

Methods: a cross-sectional study was carried out in 48 young people with DS (24 men and 24 women). Weight, height, waist circumference
(WC), and hip circumference (HC) were evaluated. Body mass index (BMI), body adiposity index (BAI), waist-to-hip index (WHI), and waist-to-height
index (WHtR) were calculated. FM was evaluated by dual energy X-ray absorptiometry (DXA).

Results: age in men was 19.3 + 3.0 years, and in women it was 18.9 + 1.9 years; weight was 73.6 + 14.3 kg in men and 75.8 + 20.3 kg in
women, and height in men was 168.9 + 6.5 ¢cm, and in women it was 156.3 + 6.2 cm. In males the correlations between FM (DXA) with BMI,
WC, HC, WHtR, BAl and WHR ranged from r = 0.01 to r = 0.89, and in females from r = 0.10 to r = 0.97. The highest correlations were observed
with BMI and WC in both sexes (males r = 0.78 to 0.92, and females r = 0.83 to 0.97). Regression equations were generated to estimate FM in
males (R? = 84 %) and in females (R> = 96 %). Percentiles were calculated for MG per DXA and for each equation.

Conclusions: there were significant positive correlations between BMI and WC with FM. These indicators were decisive for developing equations
that estimate FM in young people with DS. The results suggest its potential use and application to evaluate, classify and monitor body fat levels

Youngsters. in clinical and epidemiological contexts.

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la alteracion cromosémica mas
frecuente y comun, y se asocia con anomalias en varios 6rganos,
incluyendo el sistema nervioso central, el esqueleto y el sistema
endocrino (1).

Dentro de los factores que afectan la salud de los adultos con
SD destaca el alto contenido de grasa corporal (2). De hecho, el
sobrepeso y la obesidad se caracterizan en los jovenes con SD por
un mayor aumento del tejido adiposo durante la infancia, la ado-
lescencia y la adultez. Estos factores se asocian con la resistencia
alainsulina, el metabolismo de la glucosa, las concentraciones de
lipidos en el suero, la presion arterial elevada (3), las enfermeda-
des cerebrovasculares, el cancer y la osteoartritis (4), entre otras.

Por lo tanto, la evaluacion de la composicion corporal en esta
poblacion es relevante y debe basarse en mediciones precisas
del porcentaje de grasa y de la masa grasa (5). Esta informacion
es extremadamente Util para los profesionales que disenan inter-
venciones de estilos de vida saludables, programas de ejercicios
fisicos y estrategias nutricionales para las personas con SD (6,7).

En ese sentido, el desarrollo de un método preciso y exacto
para evaluar la masa grasa seria una herramienta importante para
los profesionales que trabajan con esta poblacion especifica. De
hecho, varios estudios internacionales han propuesto ecuaciones
de regresion para predecir el porcentaje de grasa en los nifios
(8), jovenes y adultos con SD (2,5,9); sin embargo, no se han
encontrado estudios nacionales ni internacionales que permitan
evaluar la masa grasa (MG) de los jovenes con SD. Ademas, estas
investigaciones no abarcan un amplio rango de edades, por lo
que el uso y la aplicacion en muestras chilenas podrian estar
limitados para algunas edades especificas, puesto que el periodo
de educacion de los adultos chilenos con necesidades educativas
especiales comienza a partir de los 18 y dura hasta los 26 afos,
respectivamente.

Por otro lado, algunas caracteristicas fisicas como la baja esta-
tura, el exceso de peso y las proporciones corporales alteradas
podrian afectar a los resultados de adiposidad corporal obteni-
dos por medio de indicadores antropométricos tradicionales (10).
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Ademas, basados en las recomendaciones del Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades CDC-2012 (11), donde
el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura
(CC) deben utilizarse con frecuencia para medir el sobrepeso y
la obesidad en diferentes poblaciones, este estudio supone que
los indicadores de adiposidad corporal como el IMC, la CC, la
circunferencia de la cadera (CCa), el indice cintura-estatura (ICE),
el indice cintura-cadera (ICC) y el indice de adiposidad corporal
(IAC) podrian ser predictores de la MG de los jovenes de ambos
sexos con SD.

Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo verificar 1as rela-
ciones entre los indicadores de adiposidad y la MG, y validar las
gcuaciones que permitan predecir la MG en los jovenes con SD.
Para el desarrollo de las ecuaciones se utiliz6 como método de
referencia la absorciometria de rayos X de doble energia o DXA.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO Y MUESTRA

Se efectud un estudio transversal en 48 jovenes con SD
(24 hombres y 24 mujeres). La muestra se reclut¢ a partir de
tres centros escolares de la provincia de Talca (Chile). El rango
de edad oscila entre los 18 y los 26 afios. La seleccion de la
muestra fue no probabilistica. Se invit6 a los sujetos a participar
voluntariamente. Los jovenes desarrollaban talleres en sus centros
escolares y asistian una vez por semana a clases de educacion
fisica.

Los padres y/o tutores otorgaron su consentimiento informa-
do para participar en la investigacion. El protocolo del estudio
se explico a padres e hijos para dar a conocer el objetivo del
estudio y las evaluaciones que se realizarian en él. Se incluye-
ron en el estudio todos los sujetos que completaron las pruebas
antropométricas y se sometieron a la prueba de la absorciome-
tria de rayos X de doble energia o DXA. Se excluyeron los que
no estaban dentro del rango de edad establecido y los que no
pudieron permanecer en reposo durante la prueba de la DXA.
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El estudio se efectud de acuerdo con la Declaracion de Helsinki para
seres humanos. Ademas, fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad Auténoma de Chile (nimero de aprobacion: 2413).

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

La recopilacion de datos se efectud en un laboratorio cerrado
(22-24 °C) de la Universidad Autonoma de Chile. Las evaluaciones
se llevaron a cabo durante los meses de abril y mayo de 2017,
de lunes a viernes, de 8:30 a 12:30 horas. Todos los jovenes
eran trasportados al centro de ida y vuelta para ser evaluados. La
informacion referente a la edad, el sexo y el sindrome de Down
se recab0 a partir de las fichas de matricula proporcionadas por
la direccion de cada colegio.

Las variables antropométricas fueron medidas por un solo
evaluador con amplia experiencia. Se utilizd el protocolo estan-
darizado por la Sociedad Internacional para el Avance de la
Cineantropometria (ISAK) (12). La masa corporal (kg) se evalud
sin calzado, con pantaldn corto y camiseta, utilizando una balan-
za digital (Tanita) con una precision de 100 g y una escala de 0 a
150 kg. La estatura (cm) se evalud de acuerdo al plano de Franc-
fort sin zapatos, utilizando un estadidmetro de aluminio de marca
Seca graduado en milimetros, con una escala de 0-250 cm. La
CC (cm) se midid en el punto medio entre las costillas inferiores
y la parte superior de la cresta iliaca, y la CCa en la maxima
protuberancia posterior de los gluteos (5 centimetros por debajo
de la cintura). Se utilizo para ambas variables una cinta métrica
Seca de metal, graduada en milimetros, con una precision de
0,1 cm. Las variables antropométricas se evaluaron dos veces.
El error técnico de medida (ETM) intraevaluador oscild entre el
15%yel2,2%.

Se calcularon los siguientes indices: indice de masa corpo-
ral (IMC = peso/estatura?), indice cintura-cadera (ICCa = cir-
cunferencia de la cintura / circunferencia de la cadera), indice
cintura-estatura (ICE) e indice de adiposidad corporal (IAC = (cir-
cunferencia de cadera en cm / estatura en m)") - 18) (13).

El analisis de la composicion corporal se efectud por medio de
la absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) (Lunar Pro-
digy; General Electric, Fairfield, CT, EUA). Se efectuaron escaneos
de cuerpo total. Se registraron las variables de masa magra (MM),
masa grasa (MG) y masa 6sea (MO). Un evaluador con amplia
experiencia efectud los escaneos con ayuda de un auxiliar para
ayudar al participante a subir y bajar del equipo. Previamente se
advirtio y se procedit a retirar las joyas y los objetos metalicos de
cualquier tipo que pudieran impedir el escaneo.

El procedimiento consistid en que cada sujeto se recostase en
la plataforma de exploracion en posicion supina con 0s brazos y
las piernas extendidos. Los tobillos, paralelos y juntos, se ataron
con un cinturdn de velcro para asegurar una posicion estandar.
La exploracion con DXA durd aproximadamente de 5-6 minutos
para cada paciente. El 15 % de la muestra estudiada (7 sujetos,
4 hombres y 3 mujeres) se escaned dos veces para garantizar
el error técnico de medida (ETM = 1,1 a 1,4 %). La evaluacion
del cuerpo total mostro un ETM entre el 1,5y el 2,5 %. El equipo
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se calibro todos los dias antes del inicio de cada evaluacion de
acuerdo a las instrucciones del fabricante.

ESTADISTICA

Los datos pasaron por la prueba de normalidad (Shapiro-Wilk).
Se efectuaron calculos de estadistica descriptiva (promedio, des-
viacion estandar, rango). Las comparaciones entre ambos sexos
se efectuaron por medio del test de la “t” para muestras indepen-
dientes. Se utilizo el coeficiente de regresion multiple de Pearson
para relacionar las variables antropométricas, los indicadores y la
MG. Se desarrollaron tres modelos de regresion simple y miltiple
por pasos para generar ecuaciones de regresion en ambos sexos.
Los modelos se analizaron por medio del R?, el error estandar de
estimacion (EEE), la tolerancia y el factor de inflacion de la varian-
za (FIV). También se utilizo el indice de reproducibilidad deseable
(IRD) (14). Este enfoque evalla el grado de acuerdo a partir del
coeficiente de correlacion de concordancia (CCC) en términos de
precision (P) y exactitud (E). Los modelos creados se compararon
por medio del test de la “t” para muestras relacionadas. Se cal-
cularon percentiles (p3, p5, p10, p15, p25, p50, p75, p85, p90 y
p95). El nivel de significancia adoptado fue de 0,05. Los célculos
se efectuaron en planillas de Excel, en el programa de SPSS,
version 16.0, y en el MedCalc 11.1.0.

RESULTADOS

Las variables que caracterizan a los jovenes con SD se observan
en la tabla |. Hubo diferencias significativas entre ambos sexos
en la estatura (p = 0,00), la CCa (p = 0,002), el IMC (p = 0,000),
el ICE (p = 0,006), el IAC (p = 0,000), el ICC (p = 0,002), la MG
(p =0,000) y la MM (p = 0,000). Por el contrario, no se obser-
varon diferencias en la edad (p = 0,595), el peso (p = 0,670), la
CC (p = 0,285) y la CMO (p = 0,682). En general, los hombres
presentaban una mayor estatura y mas MM; sin embargo, las
mujeres presentaban mayores medidas de CCa, IMC, ICE, IAC,
ICCa y MG en relacion a los hombres.

Las relaciones de las variables antropométricas y los indices
antropométricos con la MG (DXA) se pueden observar en la figu-
ra 1. Las correlaciones en los hombres oscilaron entre r = 0,01
y r =0,89, mientras que en las mujeres fueron de r = 0,10 a
r=0,97. Las correlaciones mas altas se verificaron entre la MG,
la CC y el IMC. Por ejemplo, en los hombres fueron de 0,78 a
0,92y en las mujeres de 0,83 a 0,97 (p < 0,001).

Las ecuaciones generadas para predecir la MG en los jovenes
con SD se observan en la tabla Il. Se desarrollaron tres ecuaciones
en ambos sexos. Estas se basaron en la CC, el IMC y la relacion
CC-IMC. EI mejor modelo predictivo fue la ecuacion 3, en la que
se incluyen la CC y el IMC. El EEE en ambos sexos fue inferior al
3,4 %, los valores de la tolerancia oscilaron entre 0,21y 4,80, y
el VIF fue inferior a 4,80 en todos los casos. En general no hubo
colinealidad en ambas ecuaciones generadas.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1040-1046]
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Tabla I. Caracteristicas antropométricas y de composicion corporal
de los jovenes con sindrome de Down

. Hombres (n = 24) Mujeres (n = 24) p Ambos (n = 48)
Variables X DE X DE X DE
Edad (afios) 19,3 3,0 18,9 1,9 0,595 19,1 2,5
Antropometria
Peso (kg) 73,6 14,3 75,8 20,3 0,670 74,7 17,4
Estatura (cm) 168,9 6,5 156,3 6,2 0,000 162,6 9,0
CC (cm) 85,9 114 90,0 14,6 0,285 87,9 13,1
CCa (cm) 95,6 10,1 108,2 15,5 0,002 101,9 14,4
Indices antropométricos 08 4
IMC 25,77 4.6 30,97 7,6 0,006 0 5 6,7
ICE 0,50 0,1 0,57 0,1 0,006 31’ 5 0,1
IAC 25,58 4,55 37,43 79 0,000 0 9 8,7
ICCa 0,89 0,06 0,83 0,07 0,002 ' 0,1
Composicion corporal (DXA)
CMO (kg) 1,39 1,05 1,28 0,9 0,682 13 1,0
MG (kg) 19,86 8,37 32,40 13,4s 0,000 26,1 12,7
MM (kg) 50,71 7,34 41,30 7,55 0,000 46,0 8,8

X: promedio; DE: desviacion estandar; CC: circunferencia de la cintura; CCa: circunferencia de la cadera; IMC: indice de masa corporal.
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o[ i - N - N

N AN

r=0.81 r=0.89

r=0.78 r=0. 72 r=0.89 : r=0.83 r=0. 95 r=0.75
/P<°'°°1 P<0.001 P<0.001 P<0.001 /P<°'001 P<0.001 P<0.001 P<0.001
e I R s B B e e
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Figura 1.

Relacion de la masa grasa con los indices antropométricos en jovenes con sindrome de Down (CC: circunferencia de la cintura; CCa: circunferencia de la cadera; IMC: indice
de masa corporal; IAC: indice de adiposidad corporal; ICC: indice cintura-cadera; ICE: indice cintura-estatura).

Tabla Il. Ecuaciones predictivas para estimar la masa grasa
de los jovenes con sindrome de Down

Tolerancia VIF
N° Ecuaciones R R? EEE P
IMC CcC IMC CC
Hombres
1 MG = -29,570 + (0,576 * CC) 0,783 | 0,613 | 5,3273 | 0,001 - -- - -
MG = -23,096 + (1,667 * IMC) 0,915 | 0,837 | 3,4555 | 0,001 - -- - -
MG = -26,309 + (1,480 * IMC) + (0,094 * CC) 092 | 0,840 | 3,48 | 0,001 | 0,35 2,87 0,35 2,87
Mujeres
1 MG = -35,864 + (0,759 * CC) 0,828 | 0,685 | 7,7024 | 0,001 - -- - -
2 MG = -21,125 + (1,728 * IMC) 0,973 | 0,947 | 3,1437 | 0,001 - - -
3 MG = -14,933 + (2,020 * IMC) - (0,169 * CC) 0,977 | 0,955 |2,9925 | 0,001 0,21 4,80 0,21 4,80

MG: masa grasa;, IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de la cintura; EEE: error estdndar de estimacion; VIF: factor de inflacion de la varianza.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1040-1046]
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Tabla lll. Valores medios, DE y CCC que caracterizan
el acuerdo entre la referencia y las ecuaciones generadas
MG referencia MG ecuacion
Prueba de la “t” CccC P E

X | DE| Ic95% X |DE| IcI95%
Hombres

199 | 84 | 163222339 [199| 77 | 166622315 | 00889(p=094 | 091 | 092 | 099
Mujeres

324 | 134 | 267323806 | 324 | 131 | 268823796 | 00514p=095 | 097 |09 | 099

X: promedio; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza, CCC: coeficiente de correlacion de concordancia; P: precision; E: exactitud.
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Figura 2.

Andlisis de la concordancia (Bland-Altman) entre el método de referencia (DXA) y las ecuaciones generadas para predecir la masa grasa en ambos Sexos.

Tabla IV. Percentiles de masa grasa para
ambos sexos, determinados por DXA
y por las ecuaciones de regresion

Las comparaciones de la MG medida con el método de refe-
rencia (DXA) con la MG resultante de las ecuaciones generadas
se observan en la tabla lll. No hubo diferencias significativas entre
ambos métodos ni entre ambos sexos (p < 0,001). EI CCC de los
hombres fue de 0,91y el de las mujeres de 0,98. Los valores de

MG: masa grasa; DXA: absorciometria de rayos X de doble energia.

e Mujeres precision oscilan entre 0,92 y 0,98, y el de exactitud es de 0,99.

P il Ademas, ambas ecuaciones reflejan una amplia gama de limites

ercent| MG MG_ i MG MG_ i de acuerdo entre el método de referencia (DXA) y las ecuacio-

(DXA) | (Ecuacién) | (DXA) | (Ecuacién) nes generadas. En los hombres varfan entre -6,6 y 6,5 kg y en

3 7,22 6,35 14,50 16,09 las mujeres entre -5,6 y 5,6 kg. Las correlaciones fueron alta-

5 749 654 15.49 16.31 mente significativas en ambos sexos; por ejemplo, en hombres,

: : : ' r=0,918 (p < 0,001) y en mujeres, r = 0,977 (p < 0,001).

19 8,68 8,08 18,65 17,21 La distribucion de los percentiles de la MG (kg) estimada por DXA

15 9,56 10,59 18,93 18,49 y por las ecuaciones de regresion se observa en la tabla IV. Los

25 11,40 13,94 20,77 21,06 percentiles p10 a p85, p85 a p95 y > p85 pueden ayudar a clasi-

50 2052 1985 2909 31 52 ficar a los individuos como con normopeso, sobrepeso Y obesidad.
75 25,32 25,09 40,08 38,24

85 28,91 28,05 50,79 48,52 DISCUSION

90 31,92 31,64 57,55 53,82

9% 36.73 3429 60.49 62 32 Este estudio tuvo como objetivo inicial verificar las relaciones

entre la MG determinada por la DXA y los indicadores antropomé-
tricos de IMC, CC, CCa, ICE, ICCa e IAC en jévenes con SD.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1040-1046]
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Los resultados han evidenciado que el IMC y la CC son los
mejores predictores de la MG en relacion al ICE, el ICCa y el IAC.
De hecho, varios estudios han reportado correlaciones positivas
entre los indicadores de adiposidad corporal en nifios y jovenes
con SD (8,10,15).

Al parecer, la combinacion de ambos indicadores (IMC y CC)
podria dar lugar al desarrollo de ecuaciones de regresion para
predecir la MG en los jovenes con SD, especialmente en estos
tiempos donde el sobrepeso y la obesidad son el quinto riesgo
principal de muerte a nivel mundial en diversas poblaciones del
mundo (16), e incluso se considera la principal causa de morta-
lidad en adultos con SD (17).

En ese sentido, los indicadores antropométricos son relevan-
tes para estudiar los componentes del cuerpo humano, puesto
que se caracterizan por ser métodos no invasivos, cuantitativos
y practicos (18).

Estos indicadores son determinantes para evaluar la adiposidad
corporal y pueden ayudar a definir el sobrepeso y la obesidad
(19) en diversas poblaciones y etapas de la vida. De hecho, en
las poblaciones con SD, la definicion de las categorias nutricio-
nales se fundamenta a menudo en las referencias del IMC para
cada edad y sexo (20-22); de esa forma, su uso de forma indi-
vidual podria originar inconsistencias en la interpretacion de los
resultados, por lo que la inclusion de la CC es inminente, dado
que para una evaluacion precisa es necesaria la combinacion de
mediciones antropométricas (18), con lo cual es posible reducir
los sesgos durante la evaluacion de la MG.

Por lo tanto, la estimacion de la composicion corporal, espe-
cialmente de la masa grasa subcutanea, se ha convertido en un
importante foco de investigacion entre los estudiosos y profesio-
nales de la salud (23), lo que explica que, hasta la fecha, varios
estudios continlien desarrollando ecuaciones de regresion para
predecir el porcentaje de grasa y la MG en los nifios y adoles-
centes con SD (5,7,8).

En este sentido, esta investigacion, tras verificar las asociacio-
nes entre la MG (DXA), el IMC y la CC, buscd validar ecuaciones
de regresion para estimar la MG en jovenes con SD de Chile.
Los resultados han reflejado dos modelos (uno para cada sexo),
donde se utilizaron como predictores el IMC y la CC. En ambas
ecuaciones no hubo colinealidad, y las ecuaciones predicen entre
un 84 % y un 96 %. Los valores de VIF reportados en este
estudio fueron muy inferiores a los establecidos como limites
superiores (24).

Otros estudios han reportado porcentajes de explicacion del
60-90 % (6,8,25), valores que son inferiores a los descritos en
este estudio. Ademas, estas investigaciones no reportaron valo-
res de precision y exactitud, lo que limita su uso y aplicacion en
los jovenes con SD. Sin embargo, esta investigacion reporto eleva-
dos valores de precision (0,91-0,97) y exactitud (0,99), y ademas,
los limites de acuerdo son amplios para ambas ecuaciones pro-
puestas, lo que garantiza una elevada validez y reproducibilidad.

Estos hallazgos también indican que no hubo diferencias sig-
nificativas entre el criterio de referencia y las ecuaciones gene-
radas, y los coeficientes de correlacion intraclase son elevados
(GCI = 0,92 a 0,97). Por lo tanto, las ecuaciones basadas en

[Nutr Hosp 2021;38(5):1040-1046]

variables e indices antropométricos, independientemente de la
poblacion propuesta, disminuyen significativamente el costo y el
tiempo dedicados a las evaluaciones fisicas (8) y permiten agilizar
las evaluaciones de grandes poblaciones. También puede con-
siderarse como un método de campo alternativo y practico que
permite estimar la MG de forma no invasiva en jovenes con SD.

En general, el predominio del sobrepeso y la obesidad en
la poblacién con SD es evidente; sin embargo, las causas se
desconocen, aunque sus determinantes son multifactoriales:
por ejemplo, destacan como factores la actividad fisica redu-
cida, la hipotonia muscular y la conducta alimentaria alterada
(26). Por ello, es relevante contar con herramientas que sirvan
para determinar, clasificar y monitorizar los niveles de MG en
la evaluacion clinica y/o epidemioldgica. Para ello es necesario
contar con herramientas tales como los percentiles para cate-
gorizar la MG. Estos puntos de corte, por lo general, se adoptan
segun las sugerencias descritas por el Centro para el Control
de Enfermedades y Prevencion de los Estados Unidos (27) para
clasificar el IMC, la CC y los pliegues cutaneos, entre otras
variables (normopeso entre p10 y p85, sobrepeso entre p85 y
p95, obesidad > p95).

Los futuros estudios deberan interesarse en identificar otras
variables e indices antropométricos como posibles predictores de
la adiposidad corporal, y en verificar la sensibilidad y especificad
de los puntos de corte establecidos en este estudio. También es
necesario controlar los niveles de actividad fisica y los habitos de
alimentacion, pues estas variables son determinantes de los nive-
les de adiposidad corporal en los jévenes con y sin SD.

También es relevante destacar que este es el primer estudio
efectuado en Chile que propone ecuaciones de MG validadas por
medio del patron oro (DXA), lo que asegura una alta precision
y un minimo sesgo durante la medicion. Los célculos pueden
realizarse en el siguiente enlace de la Red: http://reidebihu.net/
adipos_sd.php

CONCLUSION

Este estudio concluye que hubo correlaciones positivas y fuer-
tes del IMC y la CC con la MG. Estos indicadores, en conjunto,
fueron determinantes para desarrollar ecuaciones capaces de
estimar la MG de los jovenes con SD. Los resultados sugieren su
uso y aplicacion para evaluar, clasificar y monitorizar los niveles
de adiposidad corporal en contextos clinicos y epidemioldgicos.
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Abstract

Introduction: studies of the impact of diet on the prevention and occurrence of diseases in all life stages require a reliable and valid dietary
assessment tool for assessing dietary intake.

Objectives: this study aimed to develop and evaluate the relative validity and reproducibility of a culturally sensitive quantitative food frequency
questionnaire (FFQ) to assess food group intake among Jordanian children and adolescents.

Methods: the validation study was carried out on 136 children and adolescents aged between 6 and 18 years who enrolled from selected public
and private schools. Fifty of these children and adolescents participated in the reproducibility phase. Food group intake from a quantitative FFQ
was compared with food group intake from 24-hour dietary recalls (24h-DRs). Four 24-HRs were collected weekly for one month.

Results: intraclass correlation coefficients between the two FFQs ranged from 0.18 for nuts to 0.98 for tea. De-attenuated and energy-adjusted
correlations ranged from 0.08 for nuts to 0.95 for vegetable oils. On average, 46.6 % and 43.6 % of participants were ranked by the FFQ-1
and the 24h-DRs into the same quartile based on their crude and energy-adjusted food group intake, respectively. Bland-Altman plots showed
a satisfactory agreement between the two methods for milk and milk products and vegetables.

Conclusions: the findings of this study suggested that the developed FFQ has excellent reproducibility and good relative validity for most food
groups.

Resumen

Introduccion: los estudios sobre el impacto de la dieta en la prevencion y aparicion de enfermedades en todas las etapas de la vida requieren
una herramienta de evaluacion dietética confiable y valida para evaluar la ingesta dietética.

Obijetivos: este estudio tuvo como objetivo desarrollar y evaluar la validez relativa y la reproducibilidad de un cuestionario cuantitativo de frecuencia
alimentaria (CFC) culturalmente sensible para evaluar la ingesta de grupos de alimentos entre nifios y adolescentes jordanos.

Métodos: el estudio de validacion se realizd en 136 nifios y adolescentes de entre 6 y 18 afios matriculados en escuelas publicas y privadas
seleccionadas. Cincuenta de estos nifios y adolescentes participaron en la fase de reproducibilidad. La ingesta del grupo de alimentos de un CFC
cuantitativo se compar6 con la ingesta del grupo de alimentos de los recordatorios dietéticos de 24 horas. Se recogieron cuatro recordatorios
de 024 horas semanales durante un mes.

Resultados: los coeficientes de correlacion intraclase entre los dos CFC variaron de 0,18 para las nueces a 0,98 para el té. Las correlaciones
atenuadas y ajustadas por energia variaron de 0,08 para las nueces a 0,95 para los aceites vegetales. En promedio, el 46,6 % y el 43,6 %
de los participantes fueron clasificados por el CFC-1'y el 24h-DR en el mismo cuartil en funcién de la ingesta de grupo de alimentos crudos y
ajustados por energia, respectivamente. Los graficos de Bland-Altman mostraron una concordancia satisfactoria entre los dos métodos para la
leche y los productos lacteos y las hortalizas.

Gonclusiones: los hallazgos de este estudio sugirieron que el CFC desarrollado tiene una excelente reproducibilidad y una buena validez relativa
para la mayoria de los grupos de alimentos.
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MATERIALS AND METHODS

The childhood period, especially the ages between 6 and
12 years, is a period characterized by physical, cognitive, and
social development. In this period children consolidate their per-
sonality, which they acquired during the preschool period or early
childhood and will undergo dramatic changes during adolescence
(1). These years of childhood represent a physical, cognitive, and
social-emotional basis for lifelong health, learning, and well-being,
which will prepare them for a healthy adolescence and adulthood.
Thus, prevention efforts in early and middle childhood can give
rise to lifelong benefits (2,3).

Diet is very important as the imbalance between energy
intake and energy expenditure is one of the factors implicated
in childhood obesity (4). Many vitamin and mineral deficiencies
are reported to be associated with increased BMI (5), as well as
with carbohydrates (6), dietary fat (7), and proteins (8).

Dietary assessments as well as collecting accurate dietary
information about dietary habits and nutrient intakes are a
big challenge in children. It is essential to identify predictors
and outcomes of children’s diets to determine the targets for
developing and evaluating interventions, and for understan-
ding the processes of behavioral change (9). The accuracy of
children’s self-reports may be scarce due to cognitive factors,
as most children have problems with memory or recall of food
intake, inability to estimate the portion sizes they eat, and other
problems (10,11). Therefore, surrogate reporting by parents,
caregivers, or a combination of the above is necessary. Many
different methods were developed for dietary assessment such
as the 24-hour recall, food records, food frequency questio-
nnaire (FFQ), and diet history (12). FFQs are one of the most
appropriate methods that can be used in large-scale epidemi-
ological studies as it is considered a simple, easy to adminis-
ter tool that is less intrusive and has less respondent burden
than other methods. It is relatively inexpensive and does not
need highly trained interviewers (12). However, FFQs should be
validated for the selected group of population to ensure accu-
racy in collecting data regarding dietary intake (13). However,
due to differences in food types, accessibility, and preferences
between populations, developing and validating a FFQ specific
for a given population is a prerequisite to use this FFQ to assess
diet among said population (14).

Few studies were found to examine the reproducibility and
validity of a FFQ to estimate the intake of food groups among
children and adolescents in various countries (15,16). More-
over, there are no available studies for developing and validating
FFQs to assess the intake of food groups among children and
adolescents in the Arab world. Therefore, developing a reliable
and valid FFQ to estimate the intake of food groups among
children and adolescents in Jordan is essential. The present
study aimed to develop and test the reproducibility and relative
validity of an FFQ for estimating intakes of food groups among
Jordanian children and adolescents.

STUDY DESIGN AND PARTICIPANT
DESCRIPTION

This was a validation study conducted at public and private
schools in the Greater Amman area, Jordan, from September
2017 to May 2018. One hundred and thirty-six children and
adolescents aged between 6 and 18 years were approached to
participate in this validation study. The obtained sample size was
in accordance with the sample size recommendations for FFQ va-
lidation studies that guidelines suggest, namely 50 to 100 partici-
pants per demographic group (17). Twelve schools were randomly
selected from the Ministry of Education list of schools in the Grea-
ter Amman area; 7 public schools (3 schools from East Amman
and 4 schools from West Amman) and 5 private schools (3 schools
from East Amman and 2 schools from West Amman). All eligible
students from the selected schools were given an invitation letter
to participate in this study, which was addressed to their parents.
In this letter the objectives of the study, eligibility criteria (inclusion/
exclusion) to participate in the study, and the risks and benefits
of participating in the study were defined. The eligibility criteria
to participate in the study were: being Jordanian; aged between
6 and 18 years at enroliment; healthy and normal body weight
children and adolescents (with no medical conditions that require
specific dietary recommendations affecting food intake). All parti-
cipating parents/caregivers provided their written informed con-
sent by signing an informed consent form. Participants above the
age of seven were also asked to sign an informed consent form
to indicate their approval to participate in this study.

Seventy-two children aged between 6 and 12 years (24 boys
and 48 girls) and their parents/caregivers, and 64 adolescents
aged between 13 and 18 years (26 boys and 38 girls) were
enrolled to complete an interviewer-administered quantitative
FFQ. During the initial interview data on parental age, education
level, marital status, and occupation, and on the child’s/adoles-
cent’s age and gender were collected by means of an interview-
er-administered questionnaire. Anthropometric measurements of
the child/adolescent were obtained using standardized procedures
and calibrated equipment. The participants were weighed without
shoes using a digital scale (Tanita, Japan) to the nearest 0.1 kg,
and height was measured without shoes to the nearest 0.1 cm
using a plastic wall-mounted stadiometer (Tanita, Japan). Of
136 children and adolescents, 50 were enrolled in the reprodu-
cibility part. This sample size was expected using the methodology
recommended by Walter et al. (1998) for approaching the number
of participants required for test-retest reliability. Assuming 0.40 to
be the minimally acceptable level of reliability, but hypothesizing a
reliability of 0.70 with the administration of the questionnaire on
two different occasions, a sample size of at least 33 participants
was required (p < 0.05; 80 % power) to perform the reliability test
(18). To account for attrition between the first and second admi-
nistration, the sample size target was increased to 50 participants.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1047-1057]
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The FFQ was administered by a trained dietitian at the time of
enrollment and one month later to evaluate FFQ reproducibility.
The FFQ took 35 to 45 minutes to complete. Four nonconsecutive
24-HRs (three working days and one weekend day) were collec-
ted from participants during the duration of the study. The first
24-HR was collected during the first face-to- face interview. The
remaining 2 working days and weekend day were collected at
three different times over one month. The same trained dietitian
carried out all the interviews.

The study protocol was approved by the Institutional Review
Board of the Ministry of Education in Jordan (3/10/26579), and
carried out according to the ethical standards of the responsible
committee on human experimentation and with the Declaration
of Helsinki of 1975.

DIETARY ASSESSMENT METHODS
The FFQ

A 120 food item, quantitative paper-and-pencil FFQ form
was used to assess the usual intake of energy and of macro
and micronutrients over a period of one year. The FFQ was a
modified version of a previous Arabic-language FFQ for adults
that involved 112 food items (20). The food list was developed
based on the results from a pilot study. The pilot study was
conducted in 50 children and adolescents aged between 6 and
18 years who were asked to recall their dietary intake during
the past 24 hours in order to identify commonly consumed foods
and their serving sizes. Those children and adolescents who
participated in the pilot study were not included in the validation
and reliability study.

The participants in the current study were asked how often, on
average, they had consumed each food item over the past year.
Each food item in the FFQ had either 10 frequency choices that
ranged from “never” during the past year to “> 6/day” for a beve-
rage, or nine frequency choices that ranged from “never” during
the past year to > 2/day” for food (12,19). The participants were
also asked to indicate the portion size in three categories: small,
medium, and large. The portion sizes of each food item were
defined according to commonly used portions as identified for an
earlier Jordanian FFQ (20) including household measures (e.g.,
cups, tablespoons and teaspoons). For some foods (e.g., fruits,
eqggs, crackers, pastries, and soft drinks) natural units or typical
units (e.g., an apple, an egg, one cracker, a can of soft drink)
were used. Food models were used to help participants estimate
the consumed portion size of foods that cannot be measured
using standard measuring units. The participants were asked to
indicate portion size in three levels: small, medium and large. For
each classification, a metric amount in grams or milliliters was
assigned. Participant responses were converted into average daily
intake (in grams for foods or milliliters for beverages) according to
the frequency and portion size of a specific food item. Besides, the
FFQ provided data on food preparation and cooking methods, and
the use of specific types of oil, butter, and margarine.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1047-1057]

The 24h-DRs

The formal weekend days are Friday and Saturday, and working
days are from Sunday to Thursday in Jordan. In the first face-to-face
interview the first 24h-DR was collected, then the second and third
24h-DRs were conducted by phone at a weekday and weekend day,
and the fourth after one month in the second face-to-face interview.
Paper-based forms that matched the five-stage, multiple-pass inter-
viewing technique were used to collect the 24h-DRs (21). In the
first pass, the participant was asked to give a complete overview
of all the foods and beverages consumed during the previous day
from midnight to midnight. In the second pass, the participant was
asked about any forgotten foods, including a checklist of foods
and beverages that are often forgotten such as snacks, candy, and
added milk and sugar. Then details concerning the time and occa-
sions where each food and beverage were consumed were
obtained. The amount and a description of the foods consumed
were reported. This included type of product, brand name, cooking
technique, amount, and food leftovers. In this step standard mea-
suring tools and food models were used to facilitate estimation of
portion size. In the last step the information was summarized and
reviewed to ensure that all food items were recorded correctly (21).

ANALYSIS OF FOOD CONSUMPTION DATA

Based on similarities amongst types of food and nutrient com-
positions, the 120 food items listed in the FFQ were grouped
into 25 food groups (Table 1). The American food exchange list
for weight management was used as a reference to classify food
items into food groups (22). The mean daily intake of each food
item obtained by the FFQ and the four 24h-DRs was entered in
a Microsoft Excel spreadsheet by a trained dietician. The daily
intake of each food group was calculated as the sum of all daily
intakes of its corresponding food items as mentioned in table .
The estimated intake of food groups was exported from Excel and
imported into the Statistical Package for the Social Sciences, ver-
sion 3, to assess the relative validity and reproducibility of the FFQ.

STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis was performed using the SPSS version
20.0. The significance level was set at a p-value < 0.05 for all
data. Means and standard deviations (SD) were calculated for
continuous data. Frequencies and percentages were calcula-
ted for categorical data. For the reproducibility of the FFQ, the
mean = SD of each food group intake was calculated for the two
FFQs. Intraclass correlation coefficients based on absolute agree-
ment and 2-way mixed-effects model were estimated to test the
reproducibility between the two FFQ administrations.

The mean = SD was calculated for each food group intake
obtained from the FFQ-1 and the mean of four 24h-DRs in the va-
lidation part. The normality of the distribution of food group intakes
was evaluated by the Shapiro-Wilk test. When the variables were
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Table I. Socio-demographic characteristics and anthropometric

measurements of the study participants (n = 136)

Variables Total Children Adolescents
(n = 136) (n=72) (n = 64)

Anthropometric measurements (mean + SD)

Height 1481 +17.3 137.0+155 160.6 = 8.7

Weight 412+139 31.2+8.6 52.4+9.0
Sex n (%)

Boys 50 (36.7 %) 24 (33.3 %) 26 (40.6 %)

Girls 86 (63.3 %) 48 (66.7 %) 38 (59.4 %)
School

Private 47 (34.6 %) 11(15.3 %) 36 (56.3 %)

Public 89 (65.4%) 61 (84.7 %) 28 (43.8%)
Mother's marital status

Divorced/Separated/Widowed 5(3.6 %) 4 (5.6 %) 1(1.6 %)

Married 131(96.4 %) 68 (94.4 %) 63 (98.4 %)
Mother's educational level

< High School Degree 14 (10.3 %) 12 (16.7 %) 2 (3.1 %)

High School Degree 57 (41.9 %) 31 (43.1 %) 26 (40.6 %)

College Degree 31 (22.8 %) 17 (23.5 %) 14 (21.9 %)

University Degree 34 (25.0 %) 12 (16.7 %) 22 (34.4 %)
Father’s educational level

< High School Degree 21 (15.4 %) 17 (23.6 %) 4(6.3 %)

High School Degree 61 (44.9 %) 39 (54.2 %) 22 (34.4 %)

College Degree 13 (9.6 %) 4 (5.6 %) 9 (14.1 %)

University Degree 41 (30.1 %) 12 (16.7 %) 29 (45.3 %)
Mother's employment status

Unemployed 101 (74.3 %) 55 (76.4 %) 46 (71.9 %)

Employed 35 (25.7 %) 17 (23.6 %) 18 (28.1 %)
Father’s employment status

Unemployed 12 (8.8 %) 7(9.9 %) 5 (7.8 %)

Employed 124 (91.2 %) 65 (90.1 %) 59 (92.2 %)

not normally distributed, they were log-transformed before the
analysis. Pearson’s correlations were calculated to assess the
strength of the linear association between intake from the FFQ-
1 and the 24h-DRs. As most of the food groups were correla-
ted with total energy intake, the energy adjustment method was
applied using Willett’s residual method (2012), in which residuals
are calculated based on a regression model (12). De-attenuated
Pearson’s correlation coefficients were calculated to account for
the effect of random within-person variation in the 24h-DRS, as
mentioned by Willett et al. (2012), using the following formula (12):

rde = robsy1 + (Varw / Varb) / n

where rde is the de-attenuated correlation coefficient, robs
is the observed correlation coefficient for adjusted energy food
group intake, Varw is the within-person variance of the 24h-DRs,
Varb is the between-person variance of the 24h-DRs, and n is
the number of 24h-DRs per individual. The Varw and Varb values
were calculated from simple variance components analysis of the

within- and between-person variability of the 24h-DRs. The mean
daily intake obtained from 24h-DRs was divided into quartiles and
compared with those calculated from the FFQ. Quartile agree-
ment between the two dietary tools was assessed by calculating
the percentage of individuals classified into the same, adjacent
(same = 1 quartile), and opposite quartile (misclassification by
same = 2 or 3 quartiles). Furthermore, the analysis proposed
by Bland and Altman (1986) was used to graphically examine the
agreement between FFQ and mean 24h-DRs. The difference in
intake between the two dietary tools was plotted against the mean
intake of the two tools — FFQ + mean 24h-DRs) / 2, with the
95 % Cl calculated as the limits of agreement, defined as mean
difference + 1.96 x SD (23).

RESULTS

Table Il shows the socio-demographic characteristics and anthro-
pometric measurements of the study participants and their parents.
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Among the 136 children and adolescents who participated in the
validation study, 50 were boys and 86 were girls. The mean ages for
boys and girls were 11.7 and 12.0 years, respectively. Mean body
weights for boys and girls were 42.1 kg and 40.3 kg, respective-
ly; and mean height was around 148 cm for both boys and girls.
Most of the girl participants were enrolled from private schools
(75.6 %). There were no significant differences between boys and
girls on their mother and father socio-demographic characteristics.

REPRODUCIBILITY OF THE FFQ

The mean daily intake of food groups and intraclass correlation
coefficients between the two FFQs administered to 50 Jordanian
children and adolescents are given in table lll. The mean intake of
some food groups was higher when estimated by the FFQ-1 than
by the FFQ-2. The intraclass correlation coefficients between the
two FFQs ranged from 0.18 for nuts to 0.98 for tea, and all cor-
relations were statistically significant except for nuts. The average
of all intraclass correlation coefficients was 0.80.

RELATIVE VALIDITY OF THE FFQ

Table IV shows the mean daily intake of food groups obtained
from the FFQ-1 and the four 24h-DRs. The mean daily intake
of food groups estimated by the FFQ-1 was higher than that
obtained by the 24h-DR except for milk and milk products, bread,
cereals and grains, vegetables, cheese, sugary drinks, and vege-
table oils. Unadjusted and energy-adjusted Pearson’s correlation
coefficients between the FFQ-1 and the 24h-DRs of 136 Jor-
danian children and adolescents are presented in table IV. The
unadjusted Pearson’s correlation coefficients ranged from 0.31
for animal fats to 0.80 for coffee. Adjustment for total energy
intake decreased the correlation coefficient for most food groups.
The most obvious change after energy adjustment occurred in
fruits and fruit juices and nuts. The adjusted Pearson’s correla-
tion coefficients ranged from 0.06 for nuts to 0.63 for bread.
The energy-adjusted coefficients were statistically significant
except for nuts and animal fats. The mean of the correlation
coefficients decreased from 0.56 to 0.42. After correction for
random within-person variation, the energy-adjusted correlations
increased and ranged from 0.08 for nuts to 0.95 for vegetable
oils, with a mean of 0.48. Milk and milk products, bread, cereals
and grains, vegetables, eggs, cheese, white meats, red and pro-
cessed meats, sugary drinks, pickled olives, olive oil, vegetable
oils, coffee, and tea had de-attenuated correlations of about 0.50
or greater (Table IV).

The percentage of participants who were ranked into the same
quartile or the adjacent quartile or the opposite quartile by the FFQ
and the four 24h-DRs is shown in table IV. On average, 46.6 %
and 43.6 % of participants were classified by the FFQ-1 and the
24h-DRs into the same quartile based on their crude and ener-
gy-adjusted food group intake, respectively. However, 19.0 % and
17.6 % of participants were classified into the opposing quartile
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for the crude and energy-adjusted food group intake, respectively.
The highest levels of misclassification were found for legumes,
whereas the lowest levels of misclassification were found for pick-
led olives and olive oil.

Bland-Altman analysis

The Bland-Altman plots for milk and milk products and ve-
getables are presented in figures 1 and 2. The mean absolute
difference in the estimated intake of milk and milk products
between the FFQ-1 and the four 24h-DRs was -21.2 grams.
After adding a = 1.96 SD for the limits of agreement (LOA), an
interval from -251.3 g/day (lower agreement limit) to 208.9 g/day
(upper agreement limit) was obtained. The number of participants
observed to be within the LOA value was 128 out of 136 (Fig. 1).

The mean absolute difference in estimated intake of vege-
tables between the FFQ-1 and the four 24h-DRs was -12.4 ¢
(Fig. 2). After adding a + 1.96 SD for the LOA, an interval from
-141.8 g/day (lower agreement limit) to 117.0 g/day (upper agree-
ment limit) was obtained. The number of individuals observed to
be within the LOA value was 126 out of 136.

DISCUSSION

To investigate the associations between diet and health out-
comes during childhood and adolescence a 120-food item quan-
titative FFQ was designed to evaluate the intake of food groups
among Jordanian children and adolescents. The developed FFQ
showed excellent reproducibility and acceptable relative validity
to classify participants regarding their food group intake when
compared with four 24h-DRs. Intraclass correlation coefficients
ranged from 0.18 for nuts to 0.98 for tea, and all correlations
were statistically significant except for nuts. The majority of the
food groups (20 out of 21) had intraclass correlation coefficients
equal to 0.75 or greater. The findings of reproducibility testing
in the current study were similar to the values obtained with
other FFQs. Saeedi et al. (2016) reported that intraclass correla-
tion coefficients ranged from 0.35 for sweet snacks to 0.78 for
white bread, and more than half of their food groups had intra-
class correlation coefficients of more than 0.50 (16). Moreover,
Wong et al. (2012) found that intraclass correlation coefficients
ranged from 0.26 for red meat and processed meat to 0.92 for
meat alternatives (tofu, vegetarian sausages, and falafel) among
children and adolescents aged between 4 and 16 years (24).
A validation study carried out in northern China among female
adolescents reported intraclass correlation coefficients between
two FFQs that ranged from 0.56 for beans to 0.73 for red meat
(25). In this study, the intraclass correlation for nuts consumption
was weak. One possible reason for the poor reliability of nuts was
the low frequency of nut consumption. Recalling weekly, monthly,
or yearly food intakes would be more difficult and less accurate
than daily intakes.
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Table IV. Average daily intakes of energy and macronutrients. intraclass correlation
coefficients and weighted kappa between the two food frequency questionnaires
(FFQ1 and FFQ2) administered to 50 children and adolescents participating

in the reproducibility part of a FFQ validation study

Energy and (M;r;:]a:esm Intraclass correlation | Weighted kappa

macronutrients FFQ-1 FFQ-2 coefficients? KW
Energy (kcal/day) 2417.2 +676.2 2356.3 + 745.0 0.83f 0.85f
Protein (g/day) 67.1+26.3 71.6+275 0.89¢ 0.88f
Carbohydrate (g/day) 280.4 +78.2 270.4 +85.0 0.78t 0.75f
Fiber (g/day) 250+10.2 24.4+11.2 0.93 0.88f
Soluble fiber (g/day) 2.6+1.3 26+14 0.87t 0.84f
Insoluble fiber (g/day) 47+26 4827 0.91* 0.90f
Sugar (g/day) 952 +35.4 89.3+35.3 0.83f 0.84f
Fat (g/day) 117.4 £ 38.7 113.2 £ 39.4 0.83" 0.85
Saturated fat (g/day) 321 +109 29.3+11.8 0.811 0.811
Monounsaturated fat (g/day) 41.6 +20.3 38.4+18.8 0.821 0.821
Polyunsaturated fat (g/day) 15.7+6.9 11.8+5.9 0.76' 0.681
Trans-fat (g/day) 07+04 09+05 0.53" 0.46~
Cholesterol (mg/day) 2165+ 1253 208.2 +138.6 0.79f 0.77t
Omega-3 (g/day) 04+0.2 0.4+03 0.91f 0.86"
Omega-6 (g/day) 40+23 39+24 0.87f 0.77t

2Intraclass correlation coefficients based on absolute agreement and two-way mixed-effects model. “p < 0.001. 'p < 0.0001.

Table V. Average daily intake of micronutrients, intraclass correlation coefficients,
and weighted kappa between the two food frequency questionnaires (FFQ1 and FFQ2)
administered to 50 children and adolescents participating in the reproducibility part
of a FFQ validation study

Intake
Micronutrients (Mean = SD) Intraclass. c_orrelaation Weighted kappa

FFQ-1 FFQ-2 coefficients KW
Vitamin A-IU (IU/day) 3640.4 +1901.9 3149.2 + 1336.4 0.94* 0.88*
Vitamin B1 (mg/day) 1.0+04 1.0+04 0.77* 0.66”
Vitamin B2 (mg/day) 11+05 1.2+05 0.84* 0.79
Vitamin B3 (mg/day) 11.0+438 104 4.1 0.80* 0.74*
Vitamin B6 (mg/day) 05+0.3 05+0.2 0.89* 0.87*
Vitamin C (mg/day) 90.5 +49.7 82.1 £ 434 0.87* 0.81*
Vitamin D (ug/day) 04+0.3 04+03 0.82* 0.67*
Vitamin E(mg/day) 3.9+21 3117 0.79" 0.77*
Folate (ug/day) 262.1 +130.5 263.3+133.8 0.85* 0.73*
Calcium (mg/day) 716.7 £ 372.5 686.2 + 382.0 0.96* 0.90*
Copper (mg/day) 06«03 06=+0.3 0.88* 0.79*
lodine (ug/day) 249 +20.8 23.6+21.2 0.84* 0.77*
Iron (mg/day) 185+9.3 181 +85 0.90* 0.94*
Magnesium (mg/day) 132.8 £52.0 126.8 +53.8 0.89* 0.81*
Phosphate (mg/day) 484.3 +198.8 469.8 + 209.1 0.86* 0.84*
Potassium (mg/day) 1433.1 + 640.1 1350.6 + 617.7 0.83" 0.84*
Selenium (ug/day) 485 +22.8 452 +21.3 0.76* 0.74*
Sodium (mg/day) 2793.9 + 1076.9 27545+ 1125.2 0.85* 0.80*
Zinc (mg/day) 42+21 39+19 0.87* 0.85*

2Intraclass correlation coefficients based on absolute agreement and two-way mixed-effects model. “p < 0.0001.
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Figure 1.

Schematic representative of the design for assessing the validation and reliability of the developed FFQ.
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Figure 2.

Bland-Altman plot of energy intake. Differences in daily intake of energy estimated
with the mean of four 24-HRs and FFQ, plotted against the mean daily intake
estimated by the two methods. The middle line represents the mean difference
between the two dietary methods, and the upper and lower lines represent the
limits of agreement corresponding to + 1.96 standard deviations (SD) (partici-
pants = 136 children and adolescents). September 2017 to May 2018.

Diet records and 24-h recalls have been used commonly to
validate FFQs (25-27). In the current study, the 24h-DR was used
as the reference method. The 24h-DR is the most accurate dietary
assessment method for children (28). The unadjusted Pearson’s
correlation coefficients ranged from 0.31 for animal fats to 0.80
for coffee. In a New Zealand validation study conducted in ado-
lescents crude Spearman’s correlation coefficients ranged from
0.04 for convenience foods to 0.70 for standard milk (whole-fat
milk) (24). In contrast, Saeedi et al. (2016) showed that crude

[Nutr Hosp 2021;38(5):1047-1057]

Figure 3.

Bland-Altman plot of protein intake. Differences in daily intake of protein estimated
with the mean of four 24-HRs and FFQ, plotted against the mean daily intake
estimated by the two methods. The middle line represents the mean difference
between the two dietary methods, and the upper and lower lines represent the
limits of agreement corresponding to + 1.96 standard deviations (SD) (partici-
pants = 136 children and adolescents). September 2017 to May 2018.

Spearman’s correlation coefficients ranged from -0.11 for toma-
to sauce and ketchup to 0.58 for peanut butter and sweetened
hazelnut cocoa spread (16).

Correction for total energy intake decreased the correlation
coefficients for some food groups, whereas adjustment for with-
in-person variation in the 24h-DRs increased correlation coef-
ficients for most food groups. According to Willett (2012), the
correlations for food groups will increase after energy adjustment,
if the variability of food consumption is associated with ener-
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gy intake; however, energy adjustment decreases correlation
coefficients when the variability depends on systemic errors of
overestimation or underestimation (12). In the current study, the
energy adjustment resulted in decreased correlation coefficients
for most food groups. Similarly, Xia et al. (2011) showed that
energy-adjusted Spearman’s correlation coefficients were lower
than crude coefficients (25).

However, adjustment for measurement error in the 24H-DRs
resulted in acceptable correlations. Over half of food groups
(13 out of 21) had a de-attenuated and energy-adjusted cor-
relation equal to or greater than 0.50, with a mean of 0.48.
The de-attenuated and energy-adjusted correlation coefficients
ranged from 0.08 for nuts to 0.95 for vegetable oils. Two valida-
tion studies conducted among adolescents revealed that de-at-
tenuated and energy-adjusted correlation coefficients ranged
from 0.03 for fish to 0.61 for dairy products (27), and from 0.53
for milk to 0.63 for fruits, red meats, and eggs (25). Bread and
vegetable oils had the highest de-attenuated and energy-ad-
justed correlation, while legumes, nuts, and animal fats had
the lowest de-attenuated and energy-adjusted correlations in
the current study. Bread is the most commonly consumed food
in Jordan. A Brazilian study also showed a high correlation for
rice groups that included bread, grains, and starches in ado-
lescents (29). Conversely, a validation study conducted among
Danish adolescents reported a low correlation for bread con-
sumption (27). The pronounced effect of de-attenuation was for
vegetable oils, which could be explained because participants
had the greatest within-person variation in the intake of vege-
table oils. However, vegetable oils used for cooking are usually
for the whole family, and estimating oil intake through cooked
foods for each individual was difficult.

There were several reasons for the poor relative validity of nuts,
legumes, and animal fats: estimating the exact amount of food
items consumed is difficult since nuts and animal fat were con-
sumed in mixed dishes. Consumption of nuts, legumes and animal
fats is rare among the Jordanian population, and using the mean
of four 24h-DRs as a reference method may not be appropriate.
Furthermore, children might not be able to recall the frequency
of these foods, which are usually consumed as a part of the main
dishes (30).

Cross-classification based on intake quartiles showed reason-
able agreement between the two dietary methods. For most food
groups, about 40 % or more of the participants were classified
into the same quartile of crude and energy-adjusted intakes.
Approximately 19.0 % and 17.6 % of participants were grossly
misclassified into opposite quartiles of crude and energy-adjusted
food group intakes.

The proportion of participants classified into the same or adja-
cent quartiles in this study is similar to that seen in other studies.
Bjerregaard and colleagues (2018) reported that 35 % of Danish
adolescents were classified by 24h-DRs and FFQ into the same
quartile according to their food intake, whereas 7.5 % were clas-
sified into opposite quartiles in their study (27). The proportion of
participants classified in the same tertile by the 24h-DRs and FFQ
varied from 53.7 % for oil to 71.3 % for sugars among Brazilian
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adolescents (29). On the other hand, the FFQ used by Xia and
colleagues (2011) and validated against dietary recalls was able
to classify 83.7 % of participants into the same category based
on their food intake (25).

In the current study a Bland-Altman analysis was used to pro-
vide further confirmation of agreement between the FFQ and the
mean four 24h-DRs. The Bland-Altman analysis demonstrated
that negative differences increased as mean intakes increased.
The 24-h DRs overestimated intakes of milk and milk products
and vegetables as compared with the FFQ. The mean differences
in intakes of milk and milk products and vegetables was below
zero, confirming an underestimation by the FFQ. Conversely, Bjer-
regaard et al., (2018) reported that the Bland-Altman plots for
beverages, dairy, and meat/poultry showed some outliers, but no
systematic patterns were observed (27).

A main strength of the present study was the development of
a FFQ containing foods culturally adapted to Jordanian children
and adolescents. Furthermore, a trained nutritionist conducted
face-to-face interviews to gather all the required information
and to minimize missing data. Data collection took place in
different seasons of the year to obtain a wider spectrum of
dietary intake across seasons, and also the FFQ included sea-
sonal foods items to minimize errors of seasonal variation. Food
models and measuring tools were used to estimate portion
size correctly.

However, this study had a few limitations. First, the fact that
the FFQ and 24h-DRs had similar sources of recall bias and of
overestimation or underestimation of food intake (12). Second, the
time between the two administrations of the FFQ was short and
participants may simply have recalled their previous responses.
However, the aim of this study was to examine the FFQ reproduc-
ibility and not actual changes in the diet. Third, the validation of the
FFQ by comparing food intake with their relevant concentrations
in plasma was not measured in this study. Fourth, there was a
tight schedule for the reporting of the 24h-DRs. Ideally, 24h-DRs
should be collected within the coverage period of the FFQ. On the
contrary, participants may have been lost to follow-up with longer
periods of collection of the reference method.

CONCLUSION

The developed FFQ showed excellent reproducibility and good
relative validity in evaluating dietary intake for most food groups
among Jordanian children and adolescents. Based on the results
of the present study, this FFQ seems to be a useful tool for inves-
tigating food group intake during the childhood period.
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Abstract

Background and objectives: despite long hours of sunlight in Spain, vitamin D deficiency has been rising of late. We aimed to describe vitamin
D deficiency and insufficiency in at-risk patients in La Rioja, a region in northern Spain.

Methods: a retrospective, cross-sectional study involving 21,490 patients (74.3 % women) aged 14-105 years, who were primary health care
(PHC) users in La Rioja, with an available 25-hidroxyvitamin D (25(0H)D) test result corresponding to the first request from January 2013 to
October 2015. Vitamin D deficiency, insufficiency, and sufficiency were defined as 25(0H)D levels < 12 ng/mL, 12-20 ng/mL, and > 20 ng/mL,
respectively. Hypovitaminosis D was defined considering 2 cut-off points for 25(0H)D: < 20 ng/mL and < 30 ng/mL.

Results: mean 25(0H)D levels were 18.3 (SD, 11.6) ng/mL in the whole sample, being lower in men than in women (17.6 vs 18.5 ng/mL, p < 0.001).

Significantly higher 25(0H)D levels were found in the groups with 55-59, 60-64, 65-69, and 70-74 years of age (range, 19.4-20.4 ng/mL),

and lower levels were found in the groups with 80-85 years and older (16.7 and 14.5 ng/mL), as compared to other groups. Two thirds of the

population were vitamin D-deficient (< 12 ng/mL, 30.9 %) or insufficient (12-20 ng/mL, 32.8 %), and only 32.8 % of patients were found to be

vitamin D-sufficient (> 20 ng/ml). Hypovitaminosis D rate was higher (89.7 %) when the 25(0H)D cut-off point was set at < 30 ng/mL. A higher

hypovitaminosis D rate (< 20 ng/mL) was found in men (67.1 %) vs women (62.6 %) (p < 0.001), and it was more prevalent in patients over

Keywords: 75 years (72.6 %). The prevalence of hypovitaminosis D followed a seasonal pattern ranging from 51.8 % to 76.5 %,; the lowest 25(0H)D levels

o - were found in winter, and the highest in summer, with levels above 20 ng/mL in all age groups except for patients over 75 years (17.7 ng/mL).
\'fl';;g:/'i:aDmidneg'sci'seBCV- Patients over 75 years exhibited high rates of deficiency or insufficiency across all seasons of the year,

Primary care. La Conclusions: in La Rioja, Spain, hypovitaminosis D was highly prevalent among PHC users, and especially in older age groups and during the
Rioja. winter months.
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Resumen

Justificacion y objetivos: a pesar de las largas horas de exposicion solar en Espafia, la deficiencia de vitamina D ha ido en aumento. Nuestro
objetivo fue describir la deficiencia e insuficiencia de vitamina D en pacientes de riesgo en La Rioja, Espana.

Métodos: estudio transversal retrospectivo en el que participaron 21.490 pacientes (74,3 % mujeres), usuarios de Atencion Primaria (APS) en La
Rioja, con resultado de prueba de 25-hidroxivitamina D (25(0H) D) disponible, correspondiente a las solicitudes efectuadas entre enero de 2013
y octubre de 2015. La deficiencia, insuficiencia y suficiencia de vitamina D se definieron como niveles de 25(0H)D < 12 ng/mL, = 12-20 ng/mL
y > 20 ng/mL, respectivamente. La hipovitaminosis D se definio considerando 2 puntos de corte de 25(0H)D: < 20 ng/mL y < 30 ng/mL.

Resultados: los valores medios de 25(0H)D fueron de 18,3 (DE: 11,6) ng/mL en toda la muestra, siendo menores en los hombres que en las
mujeres (17,6 vs. 18,5 ng/mL, p < 0,001). Se encontraron niveles de 25(0H)D significativamente mas altos en los grupos de 55-59, 60-64, 65-69
y 70-74 afios (rango, 19,4-20,4 ng/mL), y mas bajos en los grupos de 80-85 afios y mayores (16,7 y 14,5 ng/mL) en comparacion con otros
grupos. Dos tercios de la poblacion presentaban deficiencia de vitamina D (< 12 ng/mL, 30,9 %) o insuficiencia (12-20 ng/mL, 32,8 %), y solo el
32,8 % de los pacientes presentaban niveles suficientes de vitamina D (> 20 ng/mL). La hipovitaminosis D fue mayor (89,7 %) cuando el punto
de corte de 25(0H)D se establecit en < 30 ng/mL. Se encontrd una mayor tasa de hipovitaminosis D (< 20 ng/mL) en los hombres (67,1 %) que
en las mujeres (62,6 %) (p < 0,001), y dicha hipovitaminosis fue mas prevalente en los pacientes mayores de 75 afios (72,6 %). La prevalencia
de la hipovitaminosis D siguié un patrén estacional que vari6 del 51,8 % al 76,5 %. Los niveles mas bajos de 25(0H)D se encontraron en invierno
y los méas altos en verano, con niveles por encima de 20 ng/mL en todos los grupos de edad excepto en los pacientes mayores de 75 afios
(17,7 ng/mL). Los pacientes mayores de 75 afios presentaron altas tasas de deficiencia o insuficiencia durante todas las estaciones del afo.

Conclusiones: en La Rioja, Esparia, la hipovitaminosis D fue altamente prevalente entre los usuarios de APS y, especialmente, en los grupos de

La Rioja. mayor edad y durante los meses de invierno.

INTRODUCTION

Vitamin D deficiency is an epidemic worldwide, turning into a
major public health concern even in developed countries with su-
fficient sunshine and enough food availability (1-3). About 1 billion
people worldwide suffer from this condition, while 30-50 % of the
general population has vitamin D insufficiency (4-6). Although
vitamin D is naturally present in a few foods, it is added to others,
and consumed as a supplement, most of the requirements of
vitamin D are covered by its synthesis through skin exposure to
ultraviolet-B (UVB) radiation in sunlight (80-100 %) (4,7). So far,
the best marker of vitamin D status is circulating 25-hidroxyvi-
tamin D (25(0H)D) concentration, though no consensus exists
on optimal serum 25(0H)D levels and the threshold for defining
vitamin D insufficiency is a controversial subject (3,8).

Vitamin D is a prohormone indispensable for appropriate
functioning in the human body. It is classically implicated in the
regulation of calcium homeostasis and healthy bone growth, so
its deficiency could cause several diseases during life (4). While,
in children, vitamin D deficiency increases the risk of developing
rickets and muscle-skeletal disruption, in adults is associated with
osteomalacia, osteopenia, and osteoporosis, increasing the risk of
fractures and falls (4,9). However, these clinically overt manifesta-
tions are only “the top of the vitamin D deficiency iceberg” (10,11).
Nowadays, it is clear that vitamin D is also involved in a multitude of
complex metabolic pathways with potential extraskeletal functions,
and because of this, vitamin D deficiency may play other roles in a
number of diseases (12). In fact, emerging research supports the
possible role of vitamin D against cancer, infection, autoimmune
disease, depression, diabetes, and poor outcomes in cardiovascu-
lar health (4,13-16). Although convincing, this evidence does not
prove causality but supports a hypothesis for further study.

Vitamin D inadequacy not only is frequently observed in vul-
nerable populations with low consumption of vitamin D food
sources and short exposure to sunlight (6), but also children and
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younger and middle-aged adults, postmenopausal women, and
the elderly are at equally high risk for insufficiency worldwide
(1,2,6). This state of vitamin D hypovitaminosis is replicated in
Spain, a region of southern Europe. Previous studies conduc-
ted in Spanish populations have observed that vitamin D intakes
are lower than recommended (17,18). In addition, available data
from a recent review of vitamin D status in Spain suggest the
presence of widespread vitamin D deficiency and/or insufficiency
in several population groups of all ages (19) (children (24.3 %)
(20), young individuals (61 %) (21), primary health care users
(87 %) (22), pregnant women (50.2 %) (23), postmenopausal
osteoporotic women (44 %) (24), the elderly whether in the co-
mmunity (79-80 %) or institutionalized (91 %) (25,26)), ranging
from 24.3 % to 91 %. Probably this wide variation in prevalence
rates across studies partly relates to individual differences in the
study population such as age or pre-existing risk factors, together
with geographical and seasonal variances, and the 25(0H)D cutoff
used to define vitamin D inadequacy.

Nonetheless, in Spain, despite being a country with many hours of
sunlight, it seems that vitamin D deficiency has been on the rise. To
our knowledge, studies on this matter conducted in La Rioja popu-
[ation are still lacking. Thus, we aimed to describe the prevalence of
vitamin D deficiency and insufficiency in at-risk patients attending
primary healthcare facilities in La Rioja, a northern Spanish region,
according to age, gender, and seasonal variations. In addition, we
also examined the prevalence of hypovitaminosis D considering
2 cutoff 25(OH)D levels available in the literature.

MATERIAL AND METHODS

STUDY DESIGN AND STUDY POPULATION

This was a retrospective cross-sectional, descriptive, popula-
tion-based study that analyzed data from primary health care (PHC)
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users in La Rioja, a region located in northern Spain (located 42 °©
latitude N, 2 ° LW). The study population included 21,490 patients
aged 15 to 105 years who regularly or occasionally attended
the PHC clinic, with an available serum 25(0H)D measurement
corresponding to the first requests from January 2013 to October
2015 (inclusion criteria).

Eligible individuals were users who for any medical reason or
on their own initiative attended a primary health care center and
underwent blood tests for serum vitamin D levels as requested
by a doctor. While no consensus exists on precise indications for
25(0H)D testing in at-risk patients, in our study population vita-
min D testing was carried out when high suspicion or diagnostic
criteria for rickets or osteomalacia existed, or for any other clinical
indication based on the professional clinical judgment of a clini-
cian according to the Endocrine Society Clinical Practice Guideline
(27). Consequently, from a clinical perspective, candidates for
screening were considered patients at high risk for vitamin D
deficiency, which therefore justified a 25(0H)D measurement. No
other inclusion or exclusion criteria were defined. It should be no-
ted that no individuals were receiving vitamin D supplementation.

The study was conducted in agreement with the 1990 Decla-
ration of Helsinki and subsequent amendments. The use of data
for the purpose of this research was authorized by the steering
committee of Hospital San Pedro in Logrofio, La Rioja, Spain.
Since all data handled by the researchers were anonymous and
no additional contact with patients was needed, this study did not
require a review by a Research Ethics Board.

DATA COLLECTION

From the electronic medical records of the individuals selec-
ted we retrospectively collected the following data: age, gender,
first serum 25(0H)D measurement, and date of the blood sample
request.

The study population was divided into age groups of five years
each. Only the first (14-19 years) and last (> 85 years) age groups
were different in class interval width. Furthermore, the following
4 age groups were also arbitrarily considered in our analyses;
14-29, 30-54, 55-74, and > 75 years. The season during which
vitamin D testing took place was categorized into months (January
to December), and seasonality by quarters of a year: winter (Janu-
ary to March), spring (April to June), summer (July to September),
and autumn (October to December).

ASSESSMENT OF CIRCULATING 25(0H)D
CONCENTRATION

Serum 25(0H)D levels were quantified by using a direct com-
petitive chemiluminescent immunoassay method based on the
DiaSorin® Liaison System XL, according to the manufacturer’s
instructions. All tests for serum vitamin D levels were conducted
in the central laboratory of San Pedro Hospital, Logrofio, which
belongs to the Riojan Health Service (SERIS).

A. Diaz-Lopez et al.

Vitamin D status was evaluated according to the different cut-
off points indicated in the literature. Because there is no consen-
sus regarding the 25(0H)D cutoff value for defining vitamin D
inadequacy, for the purpose of this study the reference ranges
used were based upon the recommendations of the US Institute
of Medicine (USIOM) (28) and the US Endocrine Society (USES)
(27). The USIOM defines vitamin D deficiency, insufficiency, and
sufficiency as 25(0H)D concentrations of < 12 ng/mL (30 nmol/L),
12-20 ng/mL (30-50 nmol/L), and > 20 ng/mL (50 nmol/L),
respectively. The USES-recommended 25(OH)D cutoffs to define
vitamin D deficiency, insufficiency, and sufficiency/adequacy were
< 20 ng/mL, 20-30 ng/mL, and > 30 ng/mL, respectively. Hypovi-
taminosis D was also defined considering 2 additional cutoff points
for 25(0H)D (< 20 ng/mL and < 30 ng/mL).

STATISTICS

All descriptive and comparative analyses were performed using
the STATA software, version 15.0 194 (StataCorp LP, Tx. USA). The
results are expressed as mean (SD) for quantitative variables and
number (%) for qualitative variables, unless otherwise indicated.
Differences between groups were examined by an independent
Student’s t-test or by x> or one-way ANOVA tests with Bonferroni’s
post hoc analysis, as appropriate. All tests were two-tailed, and
p values less than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

The study results are based on the data analysis of 21490 PHC
users with a serum vitamin D test measurement corresponding to
the first requested blood test from January 2013 to October 2015.
Of these, 74.3 % (n = 16,000) were women. The mean ages of
the women and men were 62 (range, 14-105) and 63 (range,
14-101) years, respectively. As shown in table I, the average
25(OH)D level was 18.3 (SD, 11.6) ng/mL in the whole sample;
25(QH)D levels were significantly lower in men (17.6 ng/mL) than
in women (18.5 ng/mL) (p < 0.001). Regarding age groups, the
highest 25(0H)D levels were found in the groups of 55-59, 60-64,
65-69, and 70-74 years of age, and the lowest in the groups of
80-85 years of age and older. In women, the distribution of 25(0H)
D levels among age groups showed a similar pattern. However,
in men, the highest mean 25(0H)D concentrations were found in
the youngest groups (14-19, 20-24, and 25-29 years) where-
as the lowest mean levels were recorded in the oldest groups
(80-85 years and older).

Overall, the prevalence rate of vitamin D inadequacy varied
according to the different cutoff values, with significant diffe-
rences between genders (Table Il and Table Ill). Using the USI-
OM interpretation of serum 25(0H)D levels, hypovitaminosis D
(25(0H)D < 20 ng/mL) was reported in 63.7 % of patients; about
half of them (30.9 % of study sample) had vitamin D deficiency
(25(0H)D < 12 ng/mL). Furthermore, 32.8 % of subjects were
found to have vitamin D insufficiency (25(QH)D = 20-30 ng/mL),

[Nutr Hosp 2021;38(5):1058-1067]



Table I. Mean 25(0OH)D values in the study population and according to age group and gender
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(19Indlicates the age group number. SD: standard deviation. “p-value < 0.05 for the differences in mean 25(0H)D levels between age groups, by ANOVA tests with Bonferroni’s post hoc analysis. *p value’ for the differences in

mean 25(0H)D levels between women and men within each age group, by independent Student’s t-tests.
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and only 10.3 % of the whole sample had sufficient/optimal levels
of vitamin D (25(OH)D > 30 ng/mL as USES cutoff) (Table Il). As
shown in table Ill, the prevalence rate of hypovitaminosis D was
significantly higher in men than in women regardless of 25(0H D
cutoffs (p < 0.001). Hypovitaminosis D (25(0H)D < 20 ng/mL)
was highly prevalent at 72.6 % among patients over 75 years of
age, whereas in the groups of 14-29 and 55-74 years prevalence
was 59.8 % and 57.6 %, respectively (Table Il). The highest rate
of hypovitaminosis D was found in patients over 85 years of age
(79.4 %), and the lowest rate in the group of 65-69 years (54.9 %)
(Fig. 1). When the cutoff value for defining hypovitaminosis D was
set at < 30ng/mL, prevalence was as high as 89.7 % in the whole
sample, and it was slightly but significantly higher in men than in
women (91.7 % vs 88.9 %, respectively, p > 0.001), and also in
all age groups (Table Il and Fig. 2).

As expected, season had a significant effect on 25(0H)D levels
(Table IV and Fig. 3). March (15.1 ng/mL) was the month of the
year in which the lowest 25(0H)D levels were found, whereas
the highest levels were observed in September (22.2 ng/mL)
(Fig. 3). The mean level of 25(0H)D in winter was significantly
lower than in the other seasons (p < 0.001), with significant diffe-
rences in levels between spring, summer, and autumn regardless
of age group. The highest levels of 25(0H)D were found in the
summer (20.9 ng/mL), with mean values above 20 ng/ml in all
age groups except in patients over 75 years of age (17.7 ng/mL)
(Table IV).

Hypovitaminosis D rates during winter, spring, summer, and
autumn were 76.5 %, 68.7 %, 51.8 % and 58.3 %, respectively
(p < 0.001) (Table V). Winter and spring were the seasons in which
hypovitaminosis D was higher in all age groups as compared to
summer or autumn (p < 0.001). Patients whose age was over
75 years exhibited rates of hypovitaminosis D in all seasons when
compared to other age groups except for winter, where hypovita-
minosis D rate was higher in the youngest (14-29 years) and/or
middle-aged (30-54 years) groups (Table V).

DISCUSSION

This study explored for the first time vitamin D status in at-risk
patients attending primary healthcare facilities in La Rioja, Spain.
Our results have shown that hypovitaminosis D was highly pre-
valent in our region of study. More than two-thirds of the popu-
lation were vitamin D deficient (30.9 %) or insufficient (32.8 %)
according to the USIOM criteria. Vitamin D hypovitaminosis was
more prevalent in men (67.1 %) than in women (62.6 %), and
up to 72.6 % of patients older than 75 years had 25(0H)D
levels below 20 ng/mL. Using a stricter criterion, as the USES
cutoff point (30 ng/mL) for defining vitamin D insufficiency, the
prevalence rate rose to as high as 92.7 %. As expected, winter
was shown to be an important risk factor for decreased 25(0H)
D levels.

Our findings indicate a breakthrough in identifying the burden
vitamin D represents in order to control and improve the prog-
nosis of this condition. In addition, they support the relevance
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Table Il. Prevalence rate (% (95 % CI)) of vitamin D deficiency, insufficiency,
and sufficiency/adequacy in the study population and according to gender

. Total population Women Men
25(OH)D concentrations n n n p-value’
% (95 % CI) % (95 % CI) % (95 % CI)

US Institute of Medicine
<12 ng/mL 6640 30.9 (30.3-31.5) 4920 | 30.7(30.0-31.4) 1720 | 31.3(30.1-32.6) 0.42
12 t0 20 ng/mL 7052 32.8(32.2-33.4) 5089 | 31.8(31.1-32.5) 1963 | 35.7 (34.4-37.0) | < 0.001
> 20 ng/mL 7798 36.3 (35.6-36.9) 5991 | 37.4(34.8-36.3) 1807 | 32.9(30.5-33.0) | < 0.001
p-value? < 0.001

US Endocrinology Society
< 20 ng/mL 13,692 63.7 (63.1-64.3) 10,009 | 62.6 (61.8-63.3) 3683 | 67.1(65.8-68.3) | < 0.001
20 to 30 ng/mL 5580 26.0 (25.4-26.5) 4229 | 26.4(25.7-27.1) 1351 24.6 (23.5-25.7) 0.007
> 30 ng/mL 2218 10.3(9.9-10.8) 1762 | 11.0 (10.5-11.5) 456 8.3 (7.6-9.0) < 0.001
p-value? < 0.001

p-value' for the differences in vitamin D status between women and men within each 25(0H)D concentration category, by the x? test; p-value? for the differences in

vitamin D status between women and men, by the x° test.
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Figure 1.

Distribution of the study population according to the USA Institute of Medicine criteria to define vitamin D status by age groups and gender. (1-4) Indicates age group num-
ber. P value < 0.05 (groups 5, 8, 9, 10, 11,12, 14, and 15) of the differences in vitamin D (25 (OH)D <20 ng/mL) deficiency prevalence between gender for ages groups.

of vitamin D status screening as part of the routine laboratory
bloodwork usually ordered by primary care physicians, especially
for groups potentially at risk of inadequacy, and providing appro-
priate population-based interventions to combat this global public
issue associated with serious consequences for health (16). Along
these lines, some countries have adopted public health policies
that include food fortification, and vitamin D supplementation for
high-risk population groups (4).

Circulating 25(0H)D levels in the blood are subject to cyclical
variations over the course of the year based on genetic (ethnicity,
gender, polymorphisms), environmental, and lifestyle factors (UVB
exposure, skin pigmentation, clothing style, diet, dietary supple-
ments use), advanced age, and the presence of certain physio-
logical or chronic diseases (4). This suggests that the number of
factors contributing to vitamin D deficiency, and their interrela-
tions, should be taken into account when it comes to making an
adequate clinical decision (29). Furthermore, it is essential and
imperative to guide future public health policies.

Globally, vitamin D insufficiency is prevalent in all regions
of the world (2,3). The high prevalence of vitamin D deficiency
observed in the current study is comparable to what was pre-
viously found in various subpopulations in Spain (17,18,30);
the prevalence of 25(0H)D levels lower than 20 ng/mL ranged
from 61 % among the youth (21) to 87 % among middle-aged
adults (22,23); and in the elderly, whether institutionalized or
living in the community, this prevalence ranged from 79 % to
91 % (24-26). Clearly, vitamin D insufficiency is the result of
a complex interplay of the aforementioned factors. However, in
Spain, despite being a country with many sunlight hours (mean,
2,900 hours/year) (31), a diminished or absent vitamin D syn-
thesis in the skin might partly explain the high prevalence of
insufficiency in the Spanish population, including that of La Rio-
ja. It has been proposed that climate change has affected the
availability of ultraviolet rays in the region; to be sure, in Spain’s
location above parallel 35 ° N, the oblique incidence of solar rays
conditions that most UVB radiation be absorbed by the ozone layer.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1058-1067]
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Figure 2.

Distribution of the study population according to the USA Endocrinology Society criteria to define vitamin D status by age groups and gender. (1-4) Indicates age group number.
P value < 0.05 (groups 8-12, and 14) of the differences in vitamin D (25 (OH)D <30 ng/mL) deficiency prevalence between gender for ages groups.

Table IV. Mean vitamin D (ng/m

L) levels according to age group and season of the year

Winter Spring Summer Autumn
N | Mean | N | Mean | N | Mean | N Mean | p-value' | p-value? | p-value®
(SD) (SD) (SD) (SD)

Total population
(n =21,490)

4991115.3(11.1)| 56562 | 17.2 (11.1) | 5043 | 20.9 (11.9) | 5804 | 19.6 (11.6) | < 0.001 < 0.001 < 0.001

Age group (years)

14-29 (n = 1304)"| 284 | 13.5(8.9) | 286 |16
30-54 (n =5695)?(1348| 14.2 (9.4) | 1436 | 1
)
@

> 75 (n = 6478)
p-value* 1-3,2-3, 1

55-74 (n = 8013)®1906 | 16.8 (11.0) | 2130 | 19.1 (11.9) (1760 | 22.4 (11.7) | 2217 | 21.5(11.3)
1453 (14.7 (12.7) | 1800 | 15.5 (11.6) [ 1628 | 17.7 (13.3) | 1597 | 17.5(13.9) 0.09 < 0.001 < 0.001

3-4 2-4,3-4 3-4 2-4,3-4

4(10.29) 354 | 23.5(11.2) | 380 | 19.6 (10.7) 0.001 < 0.001 < 0.001
6.8(8.9) [1301| 22.3(9.7) [1610| 18.9(9.2) | <0.001 < 0.001 < 0.001
< 0.001 < 0.001 < 0.001

-3, 2-3, 1-4,2-4, 1-3,1-4,2-3,

(Indicate age group number. p-values for the differences in mean 25(0H)D levels between winter and spring (p-value’), or summer (p-value?), or autumn (p-value®)
within each age group, by independent Student’s t-tests. p-value* < 0.05 for significant differences in mean 25(0H)D levels between age groups within each season of

the year, by ANOVA test with Bonferroni’s post hoc analysis.

Total population

As a consequence, in the last few years, European and Spa-

25 nish populations have been less exposed to ultraviolet rays,
24 which has compromised cutaneous vitamin D synthesis, parti-
B 231 3 cularly during the winter (32). In this context, Serrano et al. (33)
22 $ estimated the time needed to obtain the recommended daily
2 20 3 P ! dose of 1000 IU in Valencia, a Spanish province at 39 ° N. It
% ] S —————— oo was found that around midday (between 12:30 and 13:30 h) in
A& 171 ¢ January, with 10 % of the body exposed, more than two hours
'§ ig } 3 3 L of solar exposure are necessary to obtain an optimal vitamin D
5o dose, whereas the rest of the year exposure time ranges from
134

7 min in July to 31 min in October (33). Thus, the low 25(0H D

Month of vitamin D test

The diamonds represent means and the whisker plots represent 95% CIs.

§ levels observed in our at-risk population in La Rioja (42 ° N)
Qé? perhaps do not represent an unexpected problem, which may
be speculatively accounted for by scarce contents of vitamin D in
the diet that cannot be compensated for by vitamin D synthesis
in the skin following exposure to UVB, all of this combined with

Figure 3.

Mean vitamin D (ng/ml) levels according to month of vitamin D

darker skin pigmentation, sunscreen use, and clothing.
In the current study, serum 25(0H)D levels were significantly

test. lower in men than in women. Also in agreement with previous
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p-value for the differences in hypovitaminosis D between winter and spring (p-value'), summer (p-value?), or autumn (p-value®) within age groups, by the x? test; p-value* is for the differences in hypovitaminosis D between age

groups within each season of the year, by the x° test.

studies (2,30), vitamin D deficiency (< 20 ng/mL) affected males
and females differently, being more prevalent among men, espe-
cially among middle-aged adults (55-74 years) and the elderly
over 75 years of age. The presence of intrinsic sexual dimor-
phisms at the molecular and cellular levels, and of differing
sex hormones including sex hormone-binding globulin (SHBG),
estradiol, and testosterone, may be responsible for these sex
differences (34,35). Furthermore, sex differences might also be
partly explained by other factors such as adiposity and fat dis-
tribution, smoking, physical activity, and clothing/eating habits.
However, neither sex hormones nor these sex-specific factors
were determined in the current study. Perhaps, sex disparities
regarding the use of health services result in a sample where
women represent almost 75 % of subjects. This might lead to
an underestimation of the overall prevalence of vitamin D defi-
ciency in men. The highest rate of hypovitaminosis D observed
in patients with advancing age might be explained by changes
in lifestyle and living conditions. The elderly population has been
shown to increase indoor and sedentary activities, and to reduce
social life; as a consequence, there is a decrease in sunlight
exposure (36) that, along with a reduced ability to synthesize
vitamin D (4) and conservative clothing habits, might result in
a suboptimal vitamin D status. The decrease in food intake and
gut absorption (37), medication use, and pre-existing risk factors
usually associated with ageing could provide further explanations.
We observed an opposite gender association for vitamin D defi-
ciency in younger people (14-29 years), with women exhibiting
here a higher prevalence. This may have been due to the fact
that in populations at productive ages regular sun exposure tends
to decrease because of changes in lifestyle, with an increased
amount of time spent in indoor activities. The liberal use of sun-
screen, a pattern especially common among younger women
when compared to men, may also support these findings (38).
Therefore, in order to ensure sunlight exposure, a promotion of
suitable outdoor activities for the different age groups should be
included in the setting of health care counseling.

We observed, as in the rest of the world and in other regions
of Spain (2,30,33,39), a seasonal variation in serum 25(0H)D
levels, with the highest levels being found at the end of sum-
mer (August and September), and the lowest levels at the end
of winter (February and March). In the current study, the preva-
lence of hypovitaminosis D followed a seasonal pattern ranging
from 51.8 % to 76.5 %, with higher rates in winter in all age
groups as compared to summer or autumn. Few hours of sun-
light exposure, limited cutaneous synthesis of vitamin D, and
the excessive exposure time that is required may account for
the low 25(0H D levels recorded during the months of win-
ter. Patients over 75 years exhibited high rates of deficiency or
insufficiency throughout the year; however, in winter, the most
severely affected age groups included the youngest sample and
middle-aged adults. In winter, one individual may require more
than two hours of sun exposure to obtain an optimal dose of
vitamin D (33). Thus, it is possible that the oldest group of people
had spent more minutes in the sun during the middle hours of
the day during winter.
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Finally, as of today, the optimuml serum level of 25-hydroxyvi-
tamin D remains controversial. It was remarkable for us to find
that, when 30 ng/mL and 20 ng/mL were the USES-based cutoff
values for vitamin D insufficiency and deficiency, respectively, as
many as 89.7 % of patients had insufficient levels and 63.7 % of
these were even classified as deficient in vitamin D. This finding
suggests that the cutoff value proposed by different international
(27,40) and Spanish (41) scientific societies for sufficient or desi-
rable vitamin D levels, namely above 30 ng/mL, invariably shows
an important prevalence of subclinical vitamin D deficiency in
our at-risk population. In fact, many clinicians frequently report
that many healthy people are probably misclassified as deficient
in vitamin D.

The main strengths to be considered for our study include a
large sample for whom information on 25(0OH)D concentrations
was available, and the use of the Liaison test, which assesses total
25(QH)D concentrations (i.e., vitamins D2 and D3). However, our
study has an important limitation that must be commented on.
First, our sample was shaped by an at-risk population instead of
healthy subjects, and most of the patients included were women;
therefore, the study did not fulfil the criteria for representative-
ness of the population. However, we examined vitamin D levels in
patients with no vitamin D supplementation. Therefore, the pre-
valence of hypovitaminosis D observed probably reflects the true
figure for the general population. Second, the amount of time that
our patients spent in the sun was not recorded. We did, however,
use the season as a proxy for sun exposure. Third, lifestyle factors
such as physical activity and diet, or pathological conditions, were
not considered, and they are factors that should be considered
in future studies.

CONCLUSIONS

In La Rioja, Spain, hypovitaminosis D was highly prevalent
among PHC users, especially in the older age groups and during
the winter months. In order to prevent vitamin D deficiency, health-
care advice should be focused on ensuring an optimal vitamin D
status through adherence to healthy lifestyles, including a com-
plete and varied diet rich in vitamin D food sources and promotion
of outdoor activities, especially during the winter months when
sunlight hours tend to decrease.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) engloba un amplio espectro de sintomas entre los que destacan los trastornos
respiratorios, digestivos, hematoldgicos y dermatolégicos. La interaccion del virus con las células ubicadas en el tracto respiratorio provoca la
liberacion de mediadores inflamatorios cuya produccion podria estar relacionada con la obesidad, la diabetes y los eventos cardiovasculares.

Objetivos: el objetivo de esta investigacion ha sido analizar el estado metabdlico al ingreso de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 y su
capacidad para predecir el desenlace clinico.

Métodos: este trabajo consiste en un estudio retrospectivo basado en una cohorte de 165 pacientes ingresados consecutivamente en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda entre marzo y abril de 2020 con criterios de neumonia COVID-19 segun las pautas de la OMS. Las
variables registradas incluyeron datos socio-demograficos y epidemioldgicos, herramientas diagnosticas y complicaciones durante el ingreso
hospitalario. EI Servicio de Bioguimica del centro realizd los andlisis de laboratorio empleando procedimientos validados. El estudio estadistico
incluye modelos univariantes y multivariados, ajustados por las caracteristicas basales clinicamente relevantes de la poblacion.

Resultados: la comorbilidad mas frecuente en nuestra poblacion fue la hipertension arterial (44,0 %), seguida por la dislipemia (32,1 %), la obe-
sidad (30,9 %) y la diabetes mellitus (20,0 %). En el andlisis multivariante, la asociacion del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
el indice de masa corporal (IMC) result6 estadisticamente significativa, con un 19 % mas de riesgo en aquellos pacientes con IMC > 30 kg/m?. El
modelo univariante revelo la asociacion estadisticamente significativa de la obesidad y el ingreso en la UCI con la duracion de la estancia hospitalaria
(p < 0,05). La relacion entre glucemia basal y mortalidad intrahospitalaria también resultd estadisticamente significativa (p = 0,03). Los niveles bajos
de colesterol total se asociaron a una tasa mayor de ingresos en la UCI (p = 0,007).

Conclusiones: la obesidad se asocia a una mayor estancia hospitalaria y necesidad de ingreso en la UCI en los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. El descenso en las cifras de colesterol total y una glucemia basal alterada son factores de riesgo del ingreso en la UCl'y la mortalidad
intrahospitalaria. La categorizacion en funcion del grado de obesidad de los pacientes podria ser de utilidad en el desarrollo de un modelo de
medicina de precision en el contexto de la COVID-19.
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Abstract

Introduction: coronavirus disease 2019 (COVID-19) encompasses a wide spectrum of symptoms, including respiratory, gastrointestinal, hema-
tological, and dermatological manifestations. The virus interaction with cells located in the respiratory tract causes the release of inflammatory
mediators, whose involvement could be exacerbated by co-existing obesity, diabetes, and cardiovascular events.

Objectives: the objective of this research was to analyze the clinically metabolic status in patients who have suffered COVID-19 disease in order
to predict the outcome.

Methods: this research is a retrospective study based on a cohort of 165 consecutively admitted patients with criteria for COVID-19 pneumonia
according to WHO guidelines at the Hospital Universitario Puerta de Hierro between March and April 2020. Recorded variables included demo-
graphic and epidemiological data plus diagnoses as well as morbid complications during hospitalization. The Biochemistry Unit Laboratory carried
out laboratory analyses according to validated operational procedures. The statistical tests included univariate and multivariate models adjusted
for baseline characteristics and clinically relevant features.

Results: the most frequent comorbidity in our cohort was arterial hypertension (44.0 %), followed by dyslipidemia (32.1 %), obesity (30.9 %),
and diabetes mellitus (20.0 %). The association between admission to the intensive care unit (ICU) with body mass index (BMI) in a multivariate
model was statistically significant, evidencing that obese subjects (BMI > 30 kg/m?) have a 19 % higher risk of requiring ICU care. The univariate
model revealed a statistically significant association between obesity and ICU admission and length of hospital stay (p < 0.05). The relationship
between baseline blood glucose and in-hospital mortality was also statistically significant (p = 0.03), as well as with total cholesterol and ICU
admission (p = 0.007).

Conclusions: obesity is related to a longer time of hospitalization and a higher rate of admissions to the ICU. Low total cholesterol levels and
abnormal baseline blood glucose were risk factors for ICU requirement and in-hospital mortality. Patient categorization based on obesity could

Keywords:

COVID-19. Obesity.

Metabolic syndrome.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) aparecio en
China en diciembre de 2019, con una rapida expansion poste-
rior por todo el mundo hasta ser declarada como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020 (1). La
infeccion por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) abarca un amplio
espectro de sintomas, dentro de los cuales destacan, junto a la
fiebre, los trastornos respiratorios, gastrointestinales, hematoldgicos
y dermatol6gicos (2). La severidad de esta viremia resulta tambiéen
variable, siendo asintomatica hasta en un 30-40 % de los pacientes
infectados, dependiendo de las series (3). De acuerdo con distintas
publicaciones e informes oficiales hasta la fecha, aproximadamente
un 80 % de los afectados presentan enfermedad leve-modera-
da, un 15 % patologia grave y el 5 % restante requiere ingreso en
unidad de cuidados intensivos (UCI) ante una situacion critica (4).
La tasa de mortalidad se sittia en el 3-15 %, con variabilidad entre
los estudios en funcion del tamario muestral, las caracteristicas
basales de la poblacion y la situacion epidemioldgica general, asi
como la disponibilidad de pruebas diagndsticas (5).

La evolucion de la enfermedad se categoriza en dos posibles
fases: una primera denominada virémica y una segunda relacio-
nada con fendmenos inflamatorios, debidos en gran parte a una
respuesta inmune alterada por parte del huésped, desarrollan-
dose la denominada “tormenta de citoquinas” (6). La interaccion
del virus con las células situadas a nivel del tracto respiratorio
provoca la activacion del sistema inmune innato y, como con-
secuencia, también el de las células epiteliales, endoteliales y
macrofagos, generando la liberacion de mediadores inflamatorios
como IL-6, IP-10, MIPl'y MCPD, con implicacion de los monocitos
ylas células T (7). Esta cascada inflamatoria se ha relacionado con
el sindrome de distrés respiratorio, eventos tromboembdlicos y
lesiones miocardicas, con mal pronostico habitualmente y donde
la base genética puede jugar un papel relevante (8,9).
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be valuable in the development of a precision medicine model within the COVID-19 pandemic.

Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares se han cata-
logado como la gran epidemia del siglo XXI. En Espafia, la hiper-
tension alcanza prevalencias por encima del 60 % en los mayores
de 60 afios, con mal control de la misma en aproximadamente
la mitad de los casos (11). Ademas, en torno a un 10-15 % de
los adultos espafioles padecen diabetes, en su gran mayoria de
tipo 2,y el 30-50 % han sido diagnosticados de dislipemia (10).
A estos cuadros morbidos se les suman otros factores de ries-
go cardiovascular, como el sobrepeso y la obesidad, suponiendo
entre un 25 % y un 50 %, respectivamente, en nuestro medio
(12). El estado nutricional y una dieta inadecuada, junto a estilos
de vida sedentarios e insanos, se han manifestado como facto-
res pronosticos en otras infecciones respiratorias, por o que es
posible que jueguen un papel importante también en el caso del
SARS-CoV-2. De hecho, algunos grupos de alimentos y nutrientes
resultan claves en las propuestas de reforzar el sistema inmu-
ne como estrategia de defensa frente a patologias inflamatorias
(13). En un andlisis previo basado en una cohorte espafiola (14)
se describen la edad, la cirrosis, la enfermedad renal cronica y
la elevacion de la proteina C-reactiva (PCR) como condiciones
asociadas de forma independiente a una mayor mortalidad en la
COVID-19. Otros estudios sefialan a la hipertension, la diabetes
y la obesidad como factores de mal pronostico en relacion con
la COVID-19 (5).

Dada la alta prevalencia de dichas patologias y su asociacion
con diversos mecanismos inflamatorios, en ocasiones comunes
con la propia infeccion por SARS-CoV-2, es necesario profundizar
en los factores determinantes que discriminen el perfil de riesgo
de cada paciente y, por lo tanto, su prondstico, con énfasis en las
diferencias interindividuales para una medicina mas personali-
zada. El objetivo del presente trabajo ha consistido en analizar
el estado proinflamatorio general previo al ingreso en pacientes
que han padecido COVID-19, y su capacidad de prediccion del
desenlace de dicha enfermedad en funcion de la situacion en
términos de hiperglucemia, hipercolesterolemia y exceso de peso.
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MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion es un estudio retrospectivo basado en una
serie de 165 sujetos ingresados de forma consecutiva en el Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid, Espana)
entre el 15 de marzo y el 15 abril de 2020. Todo paciente admitido
cumplia los criterios de neumonia por COVID-19 segun las guias
de la OMS, prefijandose una PCR para SARS-CoV-2 positiva para
la inclusion.

Las variables registradas incluyeron datos administrativos,
socio-demograficos y epidemioldgicos, comorbilidades, métodos
diagnasticos e informacion de la evolucion de la enfermedad. Las
comorbilidades y complicaciones durante la estancia hospitalaria
se definieron como diagnasticos incluidos en la historia clinica al
ingreso y al alta. El indice de comorbilidad de Charlson (15) se ha
aplicado como escala prondstica en numerosos estudios previa-
mente, estableciéndose en este sentido una clara relacion entre
su puntuacion y la probabilidad de fallecimiento en el préximo
afio, contando para ello con 19 items tales como diabetes, cancer,
eventos cardiovasculares y hepatopatia, entre otros. De hecho, el
valor O se asocia a una tasa de mortalidad anual del 12 %, entre
1y 2aunadel 26 %, entre 3y 4 a una del 52 % y por encima
de 5 a una tasa del 85 %, cuya estimacion en esta poblacion
estd basada en la elevada mortalidad en relacion con la infeccion
por SARS-CoV-2. Las cifras de tension arterial empleadas fueron
las registradas por el sistema de triaje del centro a la llegada al
Servicio de Urgencias. Los datos de colesterol y glucemia basal
se obtuvieron de la primera analitica realizada durante el ingreso.
El dia de extraccion de la misma se consideré como dia cero (0)
en nuestros analisis. La talla y el peso fueron autorreferidos en
todos los casos, con cdlculo posterior del indice de masa corporal
(IMC: kg/m?).

El registro de datos se desarroll a través de lo recogido en la
historia clinica electronica (SELENE System, Cerner Iberia, S.L.U,
Madrid, Espafia), cumplimentando un formulario de referencia
establecido previamente por los investigadores principales del
presente estudio. Este trabajo no requirid la extraccion de mues-
tras sanguineas aparte de las necesarias segun el protocolo del
Hospital Puerta de Hierro (Majadahonda, Madrid). Los andlisis de
laboratorio fueron llevados a cabo por el Servicio de Bioguimica
del centro siguiendo técnicas analiticas validadas. El triaje se
realizd de acuerdo con la escala de Manchester (16), siendo este
el procedimiento habitual en nuestro centro. Dos investigadores
expertos lo revisaron para garantizar la validez del protocolo.

Las variables cuantitativas se expresan en medias y desviacio-
nes estandar, mientras que las variables cualitativas se exponen
como frecuencias y proporciones. Los pacientes se categorizaron
en grupos para el estudio de la asociacion entre los dias de ingre-
so y las distintas comorbilidades, considerandose en el grupo 1
(de control) aquellos con valores de glucemia basal, colesterol
total o IMC en niveles de normalidad, y en el grupo 2 aquellos
otros con cifras por encima de las de referencia. Los tests del
chi cuadrado y la t de Student no pareada se aplicaron para el
analisis univariante, y la regresion logistica para el analisis multi-
variante, con el fin de obtener la odds ratio (OR) y sus intervalos
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de confianza. El modelo se ajustd conforme a las caracteristicas
basales de la poblacion y el dia de extraccion para controlar los
posibles sesgos y las potenciales variables de confusion. El pro-
grama utilizado para su ejecucion y analisis fue el STATA (version
12.1 for Windows, Texas, EUA), cuyos manuales de instruccion
se siguieorn durante el proceso estadistico. Los valores de p (de
dos colas) por debajo de 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

El Comité de Etica para la Investigacion del Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro Majadahonda aprobd el estudio (Pl 94/20).
Todos los sujetos participantes dieron su consentimiento informa-
do antes de su inclusion en el mismo. Este trabajo siguid las guias
de la legislacion espafiola y europea, asi como la Declaracion de
Helsinki, sin declararse conflictos de interés ni fuentes de finan-
ciacion externas por parte de ninguno de los autores.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion a estudio recogidas se
resumen en la tabla I. El 66,1 % de la muestra eran hombres
y el 33,9 % mujeres, con una edad media de 62,8 afios. La
comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial (44,0 %),
seguida por la dislipemia (32,1 %), la obesidad (30,9 %) y la
diabetes mellitus (20,0 %). EI IMC minimo en la muestra fue de
20,8 kg/m?. La media de dias de ingreso fue de 14 (13,1) y las
tasas de ingreso en la UCl y de mortalidad fueron del 13,3 % y el
10,1 %, respectivamente.

El estudio de la asociacion entre el ingreso en la UCI y los
diferentes factores de riesgo cardiovascular (Tabla Il) reveld que
la relacion con el IMC y el colesterol sérico de ese desenlace
clinico resulta estadisticamente significativa, con una OR de 1,19
(p =0,028) y 0,96 (p = 0,007), respectivamente. La glucemia
basal se sitda en el limite (p = 0,056) de la significacion esta-
distica.

El modelo univariante de la asociacion entre factores de riesgo
cardiovascular e ingreso en UCI (Tabla lll) mostré una relacion
estadisticamente significativa con la obesidad (p = 0,003). En
concreto, un 50 % de los ingresados en la UCI presentaban un
IMC > 30 kg/m2,

El modelo univariante de la relacion entre factores de riesgo
cardiovascular y mortalidad intrahospitalaria (Tabla Ill) mostrd
una asociacion estadisticamente significativa con la glucemia
basal alterada (p = 0,03). De hecho, un 87,5 % de los fallecidos
contaban con glucemias basales por encima de 100 mg/dL o
5,55 mmol/L. Del total de pacientes con glucemia basal alterada
en lamuestra, un 25,71 % eran diabéticos conocidos. En este con-
texto, el 43,75 % de los fallecidos eran ya diabéticos previamente.

La relacion entre factores de riesgo cardiovascular y dias de
hospitalizacion (Tabla Ill) resultd estadisticamente significativa en
el grupo de pacientes con IMC > 30 kg/m? (p = 0,02). La estan-
cia hospitalaria media fue de 17,23 dias (12,62-21,84) en los
pacientes obesos frente a 12,03 (10,09-13,97) en los no obesos.

La distribucion de la poblacion estudiada segun el IMC (Fig. 1)
reveld una estancia media hospitalaria y una media de ingresos
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Tabla I. Caracteristicas basales
metabdlicas, clinicas y epidemiologicas
de la poblacion estudiada con sus
descriptores estadisticos (n, media,
proporcion y desviacion estandar)

Variables Total (n = 165)
Edad, afios (DE) 62,8 (11,6)
Varén/Muijer (n, %) 109 (66,06)/56 (33,94)
Dias de sintomas al ingreso (DE) 7,6 (4,0)
indice de Charlson (DE) 0,84 (1,42
Hipertension arterial (n, %) 66 (44)
Dislipemia (n, %) 53 (32,12)
Diabetes mellitus (n, %) 33 (20)
IMC (kg/m?, DE) 28,39 (4,59)
Obesidad (n, %) 51(30,9)
Colesterol total (mmol/L, DE) 3,59 (0,89
TAS (mmHg, DE) 137,84 (21,86)
TAD (mmHg, DE) 79,06 (14,14)
Glucemia basal (mmol/L, DE) 7,23 (3,28)
Fumador actual (n, %)* 11 (7,07)
PCR (mg/L, DE) 132,8 (143,7)
IL-6 > 100 pg/mL (n, %) 55 (33,3)
Dias de ingreso (DE) 14,0 (13,1)
Unidad de cuidados intensivos (n, %) 22 (13,3)
Diabetes mellitus en ingresados
en la UCI (n, %)* ’ 67,3
Mortalidad (n, %) 16 (10,1)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial
sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica; UCI: unidad de cuidados intensivos;
PCR: proteina C-reactiva, IL-6: interleuquina 6. *Ante la comorbilidad
incluida en el indice de comorbilidad de Charlson que es mds frecuente en
los pacientes ingresados en la UCI. TNimero de cigarrillos diarios igual o
superior a 1.

en la UCI significativamente mayores en los obesos. Un 21,6 %
de los pacientes con IMC > 30 kg/m? requirieron cuidados inten-
sivos frente a un 8,7 % en el grupo con IMC menor. La diferencia
en tiempo de hospitalizacion super¢ los 5 dias en funcion de la
situacion ponderal de obesidad.

DISCUSION

Los distintos componentes del sindrome metabdlico han sido
descritos como factores de mal pronéstico en otras pandemias
respiratorias similares a la actual de COVID-19 (17). En este
contexto, el concepto de la medicina personalizada adquiere
especial importancia en la orientacion diagndstica y terapéutica
precoz para una mejor evolucion y seguimiento de la enferme-
dad. De hecho, una propuesta por parte del Kings College de
Londres (18) categoriza a los pacientes afectados por COVID-19
en seis grupos en funcion de la sintomatologia predominante
(sindrome gripal sin fiebre, sindrome gripal con fiebre, clinica
gastrointestinal, gravedad nivel 1 —astenia—, gravedad nivel
2 —confusion—y gravedad nivel 3 —abdominal y respiratorio)
con claras diferencias entre ellos, en cuanto a necesidad de
ingreso hospitalario y soporte ventilatorio. La pertenencia a los
conglomerados o “clusters” 4, 5 0 6 comportaba un perfil de
mayor edad y fragilidad, asi como obesidad y diabetes mellitus
como comorbilidades mds frecuentes. La alta prevalencia en
nuestro medio de componentes del sindrome metabélico implica
la pre-existencia de sus manifestaciones en gran parte de los
pacientes ingresados por COVID-19.

La asociacion entre los factores seleccionados y los principales
eventos (dias de ingreso, area de hospitalizacion y mortalidad) en
modelos univariantes y multivariantes evidencia que las hipétesis
planteadas eran certeras en cuanto a que determinadas situacio-
nes metabolicas como la obesidad y la diabetes, relacionadas con
la inflamacion, podrian tener impacto en el desenlace clinico de la
poblacion espafiola. Esta investigacion contribuye a explicar que
la situacion metabdlica al ingreso, particularmente la obesidad, la
diabetes y ciertas enfermedades cardiovasculares, pueden influir
en la evolucion de la enfermedad por COVID-19 (19) con mas
complicaciones y peor pronostico.

Como primer hallazgo destacable aparece la asociacion entre
obesidad y una mayor estancia hospitalaria y el ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos. Los mecanismos subyacentes pueden
ser multiples (20,21). La suma de fendmenos inflamatorios, en
concreto la liberacion de citoquinas en la patogenia de la propia
infeccion por SARS-CoV-2 y la preexistente en estos pacientes por
exceso de peso de forma mantenida, conlleva un dafio endotelial
con una respuesta inmune ineficaz por parte del huésped y una
consecuente peor evolucion de la enfermedad. Ambos cuadros
se han relacionado con elevados niveles séricos de clasicos mar-

Tabla Ill. Odds ratio (OR) del ingreso en la unidad de cuidados intensivos
en el modelo de regresion logistica multivariante, ajustada por diferentes factores de
riesgo cardiovascular

UClI Odds ratio IC 95 % P
Glucemia basal (mmol/L) 1,01 1,00-1,03 0,056
Colesterol total (mmol/L) 0,96 0,94- 0,99 0,007
IMC (kg/m?) 1,19 1,02-1,40 0,028

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica. Ajustado por edad, sexo, indice de Charlson, TAS,

TAD, tabaquismo y consumo habitual de bebidas alcohdlicas.
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Tabla lll. Relacidon entre necesidad de ingreso en la UCI y dias de ingreso con los factores
pronodsticos estudiados en la poblacidon ingresada por COVID-19

Planta de hospitalizacion Planta(:zn;lfsr;0|onal (nliczlz) P
Glucemia > 5,55 mmol/L (n, %)* 88 (61,9) 17 (77,3) 0,15
Colesterol > 5,18 mmol/L (n, %)* 18 (12,6) 1(4,5) 0,26
IMC > 30 kg/m? (n, %) 40 (27,9) 11 (50,0) 0,03

Mortalidad intrahospitalaria No mortalidad intrahospitalaria

(n = 16) (n = 149) P
Glucemia > 5,55 mmol/L (n, %) 14 (87,5) 87 (58,4) 0,03
Colesterol > 5,18 mmol/L (n, %) 0(0) 19(12,8) 0,10
IMC > 30 kg/m? (n, %) 6 (37,5) 42 (28,2) 0,38

Dias de ingreso Grupo 1 (IC 95 %) Grupo 2 (IC 95 %) p
Glucemia basal > 5,55 mmol/L (n, %)* 14,42 (10,15-16,51) 13,33 (11,71-17,13) 0,61
Colesterol total > 5,18 mmol/L (n, %)* 13,20 (10,70-15,72) 13,57 (5,28-21,87) 0,91
IMC > 30 kg/m? (n, %) 12,03 (10,09-13,97) 17,23 (12,62-21,84) 0,02

Grupo 1. valores de glucemia basal, colesterol total e IMC en niveles de normalidad. Grupo 2: valores de glucemia basal, colesterol total e IMC mayores que la
referencia. La pertenencia al grupo 1 0 2 implica la cobertura del criterio indicado en esa columna, sin ser preciso el cumplimiento de los tres criterios analizados
(glucemia basal, colesterol total o IMC). IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; UCI: unidad de cuidados intensivos. *Glucemia > 5,55 mmol/L =

100 mg/dL. Colesterol > 5,18 mmol/L = 200 mg/dl.

25

20 +

IMC<30 kg/m2
mIMC230 kg/m2

w

Ingreso (dias) ucl (%)

Mortalidad (%)

Figura 1.

Distribucion de los pacientes con COVID-19 en funcion del indice de masa corporal en relacion con los dias de
ingreso, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la mortalidad intrahospitalaria.*IMC: indice
de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos; NS: no significativo.

cadores de inflamacion como son la IL-6, la proteina C-reactiva o
la ferritina (22). Ademas, la obesidad implica habitualmente una
funcion respiratoria reducida, habiéndose descrito un volumen de
reserva, una capacidad funcional y una distensibilidad pulmonar
menores, complicando la aplicacion de técnicas de soporte ven-
tilatorio en estos casos (23). Por otro lado, normalmente se trata
de pacientes con otras enfermedades cardiovasculares concomi-
tantes (hipertension o sindrome de apnea del suefio, entre otros),
ya publicados por otros autores como factores independientes
de mala evolucion de la COVID-19 (24). Ademas, determinadas

alteraciones de la inmunocompetencia, ligadas a la obesidad y
otros procesos meta-inflamatorios que conllevan desequilibrios
funcionales en las células endoteliales, las mesenquimales y 10s
adipocitos, pueden contribuir a la tormenta de citoquinas y pro-
mover la fibrosis pulmonar (25). La insuficiencia respiratoria es
compatible con los casos graves de infeccion por SARS-CoV-2 en
que los monocitos y los macréfagos, junto con el factor NF-kB, el
TNF-alfay la IL-6, podrian estar implicados, asi como el interferon
de tipo 1 (26). Las recomendaciones de nutricion clinica para
pacientes hospitalizados con COVID-19 sefialan que las interven-
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ciones dietéticas deben ser personalizadas, permitiendo asegurar
el control de la ingesta energética y proteica junto a un aporte
equilibrado de micronutrientes (21).

La alteracion de la glucemia basal representa también una con-
dicion de riesgo de mortalidad intrahospitalaria (27). La respuesta
inflamatoria a la infeccion por SARS-CoV-2 conlleva una produc-
cion aumentada de las hormonas que favorecen la hiperglucemia,
incluido el cortisol, y las relacionadas con la descarga adrenérgica
(28). De hecho, la hiperglucemia se ha planteado como elemento
determinante de ciertas complicaciones cardiovasculares, dada
su participacion en la activacion plaquetaria y monocitaria, plan-
teandose un posible incremento de la virulencia del SARS-CoV-2
(29). Ademas, al igual que en el caso de la obesidad, la diabetes
condiciona cierto estado proinflamatorio con posible efecto sinér-
gico sobre el dafio producido por el propio virus (30,31). Por tanto,
la hiperglucemia puede ser reflejo de un diagnostico de diabetes
mal controlada, asi como consecuencia del estrés secundario a
la propia infeccion.

Las cifras bajas de colesterol sérico se asocian con frecuencia
a cierto grado de malnutricion, convirtiendo a estos pacientes
en mas propensos a las infecciones, considerando al colesterol
como marcador de morbilidad (27). Asi, varias alteraciones del
perfil lipidico son compatibles con otro tipo de patologias, como
es la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
no tratada o las neoplasias hematoldgicas (32,33,34). Ademas,
una revision reciente ha puesto de manifiesto la frecuente pre-
sencia de hipocolesterolemia en los pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, con sepsis u otros enfermos
criticos (35). En nuestro trabajo, la relacion entre las cifras de
colesterol y el ingreso en la UCI resulto inversa y estadistica-
mente significativa, acorde con lo publicado en este sentido. La
inclusion de la colesterolemia en la discriminacion de los gru-
pos analizados debe considerar que niveles bajos de colesterol
son indicativos de riesgo, mientras que en la obesidad otros
marcadores lipidicos, como los triglicéridos y el VLDL-colesterol,
pueden representar un mayor valor diagnostico y prondstico. En
ciertos casos, los pacientes diabéticos de tipo 2 pueden mostrar
un fenotipo de hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL-coles-
terol y colesterol total y elevacion del LDL-colesterol, pudiendo
haber mas LDL pequefias pero con el LDL total dentro de la
normalidad (36).

Este estudio presenta algunas limitaciones, ya que una muestra
de 165 sujetos podria no ser extrapolable a la poblacion general,
lo que hace conveniente confirmar los resultados en grupos mas
amplios. En todo caso, las conclusiones son acordes con las de
otras publicaciones ya existentes en este ambito (37). La ausencia
de significacion estadistica en la relacion de los eventos analiza-
dos con otras variables presentadas posiblemente sea atribuible al
pequefio tamario muestral. A pesar de que no pueden descartarse
los errores de tipo | y II, los resultados son clinicamente plausibles
y de utilidad practica. Los potenciales sesgos, asi como la confu-
sion por terceras variables, se han intentado minimizar mediante
la presentacion de modelos ajustados. Dadas las caracteristicas
de la pandemia actual no fue posible la toma de medidas del
perimetro de la cintura, aunque en este sentido los pacientes con
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IMC > 30 kg/m? asocian en la practica totalidad valores elevados
de este parametro antropométrico. Un punto fuerte es la homoge-
neidad de la muestra ante la aplicacion de un mismo protocolo de
actuacion por todos los profesionales del hospital. Los parametros
utilizados como referencia de las distintas comorbilidades se han
validado a nivel tanto nacional como internacional (38) y son los
habitualmente empleados en las publicaciones en dichas areas.
La consideracion del IMC, el colesterol total y la glucemia basal
afiaden valor a este trabajo, dado que no es usual su andlisis en
las investigaciones previas de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2, aunque las determinaciones de triglicéridos y HDL-coles-
terol hubieran sido de ayuda para definir mas especificamente el
sindrome metabdlico.

Estos hallazgos estarian de acuerdo con los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes y lo publicado en poblaciones no
europeas (38) en lo referente a la pandemia por SARS-CoV-2,
aportando ademas mayor consistencia al uso de estos marcado-
res séricos en la evolucion de la enfermedad y a la necesidad de
realizar determinaciones antropométricas de modo rutinario en el
medio hospitalario. La categorizacion del paciente en funcion de la
obesidad estaria justificada para la personalizacion del tratamien-
to de la enfermedad por COVID-19 y su seguimiento, teniendo
como objetivo una medicina de precision con una actuacion inte-
grada multidisciplinar (39,40). Estos resultados complementan los
encontrados recientemente en un grupo de pacientes COVID-19
franceses (41), donde la obesidad implicaba un mayor riesgo de
muerte (del orden del 100 %) que el detectado en nuestra serie
de ingresados en la UCI, estimado en un 19 % mayor en caso de
IMC > 30 kg/m2,

Como conclusiones del presente estudio, ciertos factores car-
diometabdlicos relacionados con el metabolismo lipidico, glucidico
y la adiposidad se asocian a la mala evolucion de la COVID-19 en
la poblacion espafiola. El tiempo de hospitalizacion y los ingresos
en la UCI fueron mayores en los pacientes obesos. Otras comor-
bilidades, como las alteraciones de las cifras de colesterol total
y de glucemia basal, presentaron mayores tasas de necesidad
de ingreso en cuidados intensivos y condicionaron una mayor
mortalidad intrahospitalaria.
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Resumen

Introduccion: la proteina es un nutriente esencial que se puede obtener a través de diferentes fuentes alimentarias. En los Gltimos afios, un
creciente desarrollo de la industria alimentaria de productos lacteos con mayor aporte en proteinas ha surgido en el mercado nacional.

Métodos: el presente trabajo analizé la informacion nutricional, el contenido proteico y el perfil de aminodcidos de una serie de yogures altos en
proteina. Se seleccionaron 5 principales marcas de yogures altos en proteina (YP), una muestra de yogur batido (YBAT) y una de proteina de suero
de leche aislado (WP) a las que se realizd un analisis proximal y un perfil de aminodcidos por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

Resultados: se pudo observar que el contenido de proteina de los YP analizados vario entre 7,2-15,1 g/porcion, lo que representa del 6,8 al
11 % del contenido total, el doble del contenido del YBAT (3,4 %). Respecto a los hidratos de carbono y grasas, estos se encontraron entre 6,25
y 13,5 g/porcion y 0,9 y 5,3 g/porcion, respectivamente. EI contenido de leucina de los YP vari¢ entre 0,6 y 1,5 g/porcidn, con valores supe-
riores a los de los YBAT (0,3 g/porcion) e inferiores a los de las WP (2,2 g/porcién). La suma de aminodcidos esenciales se encontré entre 3
y 6,9 g/porcion en los YP, 1,7 g/porcion en los YBAT y 8,5 g/porcion en las WP.

Conclusion: estos resultados demuestran que los YP son una buena alternativa para promover una correcta ingesta proteica, semejante a las pro-
teinas de uso deportivo, por lo que su recomendacion podria ser Util para promover su consumo en diferentes poblaciones segun sus necesidades.

Abstract

Introduction: protein is an essential nutrient that can be obtained through different food sources. In recent years, a growing development in the
food industry of dairy products with higher protein content has emerged in the national market.

Métodos: the present work analyzed the nutritional information, protein content, and amino acid profile of high protein yogurts. Five main brands
of high-protein yogurt (PY) were selected, as was a sample of regular yogurt (RY), and one of whey protein isolate (WP), which underwent a
proximal analysis and amino acid profile by high-performance liquid chromatography (HPLC).

Results: it was observed that the protein content of the analyzed YP ranged between 7.2 and 15.1 g/portion, representing 6.8 % to 11 % of total
content, twice the content of YBAT (3,4 %). Regarding carbohydrates and fats, these were found to range between 6.25 and 13.5 g/serving and 0.9
and 5.3 g/serving, respectively. Leucine content of the PY varied between 0.6 and 1.5 g/portion, which was higher than RY (0.3 g/portion) and lower
than WP (2.2 g/portion). The sum of essential amino acids was found to be between 3 and 6.9 g/portion in PY, 1.7 g/serving and 8.5 g/serving in WP.

Conclusion: these results show that PYs are a good alternative to promote a correct protein intake, similar to proteins for sports use, so their
recommendation could be useful to promote consumption in different populations according to their needs.
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INTRODUCCION

La proteina es un nutriente esencial e indispensable para el
mantenimiento de la masa muscular, entre otras funciones biold-
gicas. La ingesta de proteinas se ha asociado a beneficios sobre
el perfil lipidico, la presion arterial (1) y la salud 6sea (2), a menor
riesgo de incidencia de fracturas (3) y a mejoras en la sensibilidad
a lainsulina (4). De forma cldsica, la ingesta recomendada para
los adultos es de 0,8 g (por kg/d) (5), recomendacion que se ha
cuestionado recientemente por ser insuficiente, particularmente
en la poblacion adulta mayor, que requiere una mayor ingesta
diaria para atenuar la pérdida de masa muscular inducida por el
envejecimiento (6,7). En las personas fisicamente activas, consi-
derando tanto el desarrollo, el mantenimiento y la recuperacion
muscular como de la pérdida de tejido graso, la ingesta recomen-
dadava de 1,4 a 2,0 g (por kg/d), mientras que en los deportistas
puede llegar a ser > 3,0 g (por kg/d) (8-10), lo que demuestra
la necesidad de prescribir de forma correcta su ingesta ante las
diferentes caracteristicas de la poblacion.

Si bien la ingesta proteica tiene una relacion directa con la
masa muscular (11), la fuente (p. j., animal o vegetal) y la cali-
dad de esta es un area de constante debate, principalmente por
las diferencias de sintesis proteica inducidas por las diferentes
matrices (12), como también desde un punto de vista medioam-
biental (13,14). Desde un punto de vista metabdlico, el contenido
de aminodcidos esenciales (EAA), en particular de leucina (Leu),
como también la digestion de los aminoacidos que determina la
puntuacion de aminodcidos corregida en funcion de la digesti-
bilidad (PDCAAS), parecen ser las principales diferencias que
podrian afectar a la respuesta de sintesis de proteinas (15), por
lo que la eleccion de la fuente proteica sera relevante para inducir
mejoras tanto en la recuperacion y el rendimiento deportivo como
en la salud.

Dentro de las fuentes proteicas, los lcteos fermentados como
el yogur, y, en particular, los yogures con un contenido mayor
de proteinas han aumentado su popularidad y consumo en los
ultimos afios (16). Si bien no existe una definicion explicita de
“yogur alto en proteinas”, se ha establecido que pueden conside-
rarse dentro de esta categoria los productos con un 5,6 %, como
minimo, de su contenido en forma de proteina y con una cantidad
maxima de grasa del 15 % (17). Esta fortificacion de proteinas
puede realizarse antes o después de la fermentacion tanto con
un concentrado de proteina de leche (MPC) (18) como con un
concentrado micelar de caseina (MCC) (19) o un concentrado de
proteina del suero de leche (WPC) (20), que alteraran sus propie-
dades nutricionales y organolépticas. Interesantemente, la ingesta
de estos productos, que debido a su mayor aporte proteico son
también ricos en calcio y péptidos hioactivos, se ha asociado a
una disminucion del apetito y a un incremento de la saciedad
cuando se compara con la de los yogures batidos, de menor
contenido proteico (21,22). Por ello pueden incluirse como alter-
nativa a los snacks, con mejor contenido nutricional, por ejemplo
en las poblaciones que busquen controlar el peso corporal. Se
ha reportado recientemente, que la ingesta de yogures altos en
proteina, en combinacion con el gjercicio de resistencia, induce
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importantes cambios en la composicion corporal (23). Sin embar-
go, se desconoce su composicidn aminoacidica o si la ingesta de
este tipo de yogures podria tener similitud con la de suplementos
nutricionales de WPC.

En Chile, seguin la Encuesta Nacional de Consumo Alimentario
(ENCA, 2014), el consumo de productos bajos en grasa (leche y
yogur descremados) es cercano al 22 % (24). Sin embargo, no
se consideran estos yogures altos en proteina, particularmente
por su reciente incorporacion al mercado nacional. También se
desconoce su composicion proteica y aminoacidica, que podria
aportar beneficios adicionales a los lacteos bajos en grasa y de
forma accesible para la poblacion general. Es por esto que el
objetivo de este estudio fue analizar la informacion nutricional,
el contenido proteico y el perfil de aminodcidos de los yogures
altos en proteina del mercado chileno.

METODOLOGIA

OBTENCION DE LA MUESTRA

Se consideraron 5 marcas de yogur con “protein” o “proteina”
en su denominacion (7 envases de cada producto), que se obtu-
vieron en un supermercado de la comuna de Providencia (YP1-5),
mas una muestra de yogur batido (YBAT). También se analizd
como método comparativo una proteina del suero de leche (whey)
como referente del contenido de aminoécidos (Whey Protein, Iso-
100, Dymatize, USA) del modo descrito recientemente (25). Una
vez adquiridas, las muestras con mismo lote y fecha de venci-
miento se guardaron en un contenedor a 4 °C para el posterior
analisis externo realizado en el Centro de Alimentos del Instituto
de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA).

ANALISIS PROXIMAL

Las muestras se sometieron a un andlisis proximal (26) con
el fin de obtener la cantidad total (gramos/100 g) de humedad,
cenizas, proteinas, grasas totales, hidratos de carbono y calo-
rias (kcal). La determinacion de la humedad y las cenizas se
realizd mediante el método gravimétrico (27). Para las protei-
nas se utilizd el método de Kjeldahl, que considera un factor de
conversion de nitrégeno a proteina de 6,38 (28). La grasa total
se analizd mediante la hidrdlisis alcalina de Mojonnier (28). Los
hidratos de carbono disponibles se determinaron restando de
100 g los aportes de humedad, cenizas, proteina, grasa total
y fibra dietética total. Las calorias se determinaron mediante el
factor de Atwater (29).

ANALISIS DEL PERFIL DE AMINOACIDOS
La determinacion del perfil de aminoécidos (AA) se realizd

mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) tanto
para los yogures como para la proteina del suero de leche (30).
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Mediante esta técnica se obtuvieron los siguientes AA (mg/100 g): —
acido aspartico, &cido glutdmico, alanina, arginina, asparagina, = Tg ~l=lolol| >~
fenilalanina, glicina, histidina, hidroxiprolina, isoleucina, leucina, e
lisina, metionina, prolina, serina, taurina, tirosina, treonina y valina, ©
que se reportan como g/porcion. En la suma de aminodcidos = § 3|2 2 =S s
esenciales se consideraron: histidina, isoleucina, leucina, lisina, Yo ' '
metionina, fenilalanina, treonina y valina.
=0 (<> BN =) ©o | o
2 3 2 | Flc|a|2|a|F
()]
RESULTADOS 2
® e
Las caracteristicas analizadas y las diferencias con lo declarado g o) :'5 % 3 (3|53 g '5 S
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gramos en la tabla I. La humedad y las cenizas analizadas variaron g E %
de 82 3.5,36’6 g/100gy Qe 0,3a 2,21 9/100 g, respectivamente. o = -'g § “Islalglgls
En relacion con el contenido de proteina, en las muestras YP1-5, E < % 4
las etiquetas indicaban de 6,4 a 10 g/100 g, frente 2 3,4 g/100 ¢ ®© o 8
en el YBAT, mientras que el resultado del analisis fue de 6 a ; 5 S lolololalola
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. S . . e o 0| o - | o Lo o
mientras que el analisis obtuvo 5 a 10,8 g/100 g, tendiendo hacia % o S5 s = © o2
un menor contenido que el etiquetado (~-1,24 + -1,30 g/100 g) B 8 I o
y sin diferencias con el YBAT. De forma similar, la grasa reportada T
en el etiquetado de los YP1-5 era de 0,6 a 4,3 g/100 g, mientras © o) E -
que en el YBAT era de 2,6 /100 g. Respecto a la grasa analizada, 5 8‘ 28 |o|S|2|c|e|s
el rango de los YP fue de 0,8 a 4,2 g/100 g, frente @ 2,2 g/100 g [$he; a
para el YBAT, encontrandose, de modo similar a los hidratos de 4‘35 T
carbono, una menor cantidad de grasa que la reportada en la c f § 2lzglelgls
etiqueta (~-0,06 + 0,39 g/100 g). El contenido de calorias (kcal) S 2 X
reportado por los YP1-5 era de 69-85 kcal/100 g, mientras que 8 g ©
el del YBAT era de 84 kcal/100 g, siendo los resultados del ana- 3l o 83 |92y |Ne
lisis de entre 67y 83 kcal/100 gy 77 kcal/100 g para los YP1-5 .g g o8 (0] -
y el YBAT, respectivamente. En cuanto a las diferencias entre las 9 ol & % ;g
calorias declaradas en el etiquetado y las obtenidas del analisis 0B ‘g’ S § 2 o o |~ g
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los YP1-5 y de -7 kcal /100 g para el YBAT. S5 ez 8 §
En relacion con las caracteristicas por porcion, estas se . o S
encuentran detalladas en la tabla Il. Los yogures presentaban .g \g :i
un contenido por envase de 115-155 g/porcion, mientras que c 8 =) eleIT SIS g
la porcion de WP es de 32 g/porcion. El contenido de proteina g E g
de los YP1-5 analizados vari¢ de 7,2 a 15,1 g/porcion, pre- = g
sentando en general poca variacion con respecto al etiquetado D_ S §
(0,05 g + 0,7 g/porcién), mientras que el YBAT contenia 4,0 © €8 |J|3|—|—|3|S|s
g por porcion y WP 25 g. Los hidratos de carbono por porcion g o =
analizados en los YP1-5 variaron entre 6,25y 13,5 g/porcidn, = . £
siendo menores las cantidades a las reportadas en el etiquetado = _ wlololo %
(-1,72 = 2,0 g/porcion). De igual forma, el YBAT present6 un g C) Y3lsle|B|® 8
contenido por porcion de 12,42 g, siendo este 1,08 g menor = S
que el informado. En cuanto a la WP, el contenido de hidratos s
de carbono analizado fue de 2,08 g, 0,8 g mas que el reportado ® ‘§
en la etiqueta. Por su parte, el contenido de lipidos de los YP1-5 ‘g"; g g g g g g é
analizados vari6 de 0,9 a 5,3 g/porcidn, y de forma similar a § > <
los hidratos de carbono, estos presentaron valores menores )
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Tabla Il. Diferencias entre el etiquetado nutricional y el andlisis proximal de yogures altos en proteina (YP),

yogur batido (YBAT) y proteina del suero de leche (WP) por porcidon
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*dif: diferencia en gramos (g) entre el etiquetado del producto y el andlisis del producto.
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que los de la etiqueta (-0,06 = 0,6 g/porcion). En cuanto al
YBAT y WP, se encontraron también 0,5y 0,06 g/porcion menos
de lo incluido en la informacién nutricional, respectivamente.
En relacion con las calorias totales, los YP1-5 presentaron en
promedio 6,28 + 9,6 kcal menos que las etiquetadas, o que
ocurrio de forma similar también en el YBAT con 6,28 y WP con
7,7 kecal menos.

Debido a que la cantidad de aminoécidos de las matrices ali-
mentarias tiene una gran variacion dependiendo de la fuente, lo
que impacta en la salud y el deporte (12,31,32), se analiz6 el
contenido total de aminodcidos de cada una de las muestras, que
se describe en mg/100 g en la tabla lll. EI contenido promedio
de aminodcidos no esenciales obtenido de los YP1-5 fue de:
531,8 £ 179, 1,423 = 383,395 + 110, 314 + 63, 310 = 106,
631 + 119y 283 + 64 (mg/100) de Asp, Glu, Ser, Arg, Ala, Proy
Tyr, respectivamente, mientras que el YBAT presentd niveles infe-
riores de los mismos: Asp, 209 mg; Glu, 610 mg; Ser, 190 mg; Arg,
180 mg; Ala, 154 mg; Pro, 319 mg, y Tyr, 131 mg por cada 100 g.
En cuanto a la WP, esta presento: Asp, 7482 mg; Glu, 14,134 mg;
Ser, 3,901 mg; Arg, 2,083 mg; Ala, 4,02 mg; Pro, 4,701 mg, y Tyr
1,949 mg/100 g. En cuanto a la cantidad de aminoacidos esencia-
les, los YP1-5 obtuvieron en promedio: 353,8 + 77,9, 346 + 135,
4242 + 119, 197,4 = 55,2, 388 + 136,1, 698,4 = 219,
284 + 76,3y 564,6 + 187 mg/100 g de His, Thr, Val, Met, lle, Leu,
Phe y Lys, respectivamente. Por su parte, el YBAT presentd 247,
138, 188, 109, 160, 283, 115y 242 mg/100 g, y la WP 2,851,
5,368, 3,990, 1,698, 4,524, 7,389, 2,015y 5,712 mg/100 g de
His, Thr, Val, Met, lle, Leu, Phe y Lys.

El contenido de aminodcidos esenciales y la suma de estos
estan descritos en la figura 1. EI contenido de leucina de los
YP vari6 entre 0,6 y 1,5 g/porcion, el de lle entre 0,3y 0,9y
el de Val entre 0,4 y 0,9 g/porcion. Mientras, el YBAT presentd
un 50-80 % menos de contenido de estos aminoécidos que los
YP1-5, siendo WP superior por porcion a todos los produc-
tos lacteos. En relacion con la suma de aminodcidos esencia-
les, los YP1-5 tuvieron entre 3y 6,9 g/porcion, comparados con
1,7 g/porcion del YBAT y 8,5 g/porcion de WP, respectivamente.

DISCUSION

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que analiza
y describe la informacion nutricional y el perfil de aminoécidos de
los yogures altos en proteina del mercado chileno. Dentro de los
principales resultados se pudo observar que el contenido de pro-
teina declarado en el etiquetado de los presentes productos fue
similar al analizado, encontrandose diferencias minimas en el
promedio obtenido por el analisis de laboratorio. Moore y cols.
realizaron un andlisis del etiquetado nutricional de 921 yogures
del mercado del Reino Unido (33). Si bien los yogures etique-
tados como altos en proteina fueron excluidos del analisis, el
yogur griego, que Sse caracteriza por su alto valor nutricional,
fue en el que reportaron la mayor cantidad de proteina (2,2-
11,0/100 g) y la menor cantidad de grasa (1,6-1,7/100 g), car-
bohidratos (5 g/100 g) y calcio en todas las categorias reportadas.
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Tabla lll. Contenido de aminoacidos en miligramos (mg) por 100 g (mg/100 g) de yogures
altos en proteina (YP), yogur batido (YBAT) y proteina del suero de leche (WP)

Aminoacidos no esenciales Aminoacidos esenciales

Muestra Asp | Glu | Ser | Arg | Ala | Pro | Tyr | His | Thr | Val | Met | lle | Leu | Phe | Lys

(mg) | (mg) | (mg) | (m) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg)
YP1 835 | 2079 | 582 | 414 | 485 | 819 | 393 | 450 | 584 | 629 | 286 | 625 | 1067 | 412 | 888
YP2 445 | 1224 | 349 | 283 | 286 | 539 | 253 | 342 | 303 | 367 | 184 | 337 | 590 | 243 | 490
YP3 485 1444 | 407 340 322 671 278 413 325 420 209 374 687 295 557
YP4 527 | 1274 | 321 267 204 599 269 259 255 382 143 315 578 247 460
YP5 367 | 1098 | 318 | 266 | 254 | 528 | 225 | 305 | 263 | 323 | 165 | 289 | 525 | 223 | 428
YBAT 209 | 610 190 | 180 | 154 | 319 | 131 247 | 138 | 188 | 109 | 160 | 283 | 115 | 242
WP 7,482 | 14,134 | 3,901 | 2,083 | 4,02 | 4,701 | 1,949 | 2,851 | 5,368 | 3,990 | 1,698 | 4,524 | 7,389 | 2,015 | 5,712

Asp: aspartato, Glu: dcido glutamico; Ser: serina, His: histidina, Arg: arginina; Thr: treonina, Ala: alanina; Pro: prolina; Tyr: tirosina; Val: valina; Met: metionina, lle:

isoleucina; Leu: leucina; Phe: fenilalanina; Lys: lisina.
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Figura 1.

Contenido y suma de aminodcidos esenciales por porcion (g/porcion). Yogures altos en proteinas (YP), yogur batido (YBAT) y proteina del
suero de leche (WP). A. Leucina. B. Isoleucina. C. Valina. D. Suma de aminoécidos esenciales (histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina,

fenilalanina, treonina y valina).

Estos resultados son de particular interés debido a que el con-
sumo de este tipo de productos reportd recientemente impor-
tantes cambios en la composicion corporal y 1a fuerza de sujetos
sometidos a entrenamiento de resistencia por 12 semanas (23).
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El uso de suplementos de proteinas para facilitar las adaptacio-
nes del entrenamiento de fuerza se ha documentado en diferentes
poblaciones y situaciones (32,34,35). Las proteinas lacteas en
particular estan principalmente compuestas de caseina y proteina
del suero de leche, que son beneficiosas para la sintesis muscular
debido a su perfil completo de aminoécidos esenciales (AA) y
sus niveles adecuados de leucina (15,25). En el presente estudio
pudimos encontrar que los yogures etiquetados como altos en
proteina cumplian con estar sobre el 5,6 % del porcentaje total
del contenido de este macronutriente para ser denominados como
tal (17). Los productos analizados contenian efectivamente entre
el 6,4y el 10 % de su contenido total en proteina, mientras que
el yogur batido solo tenia un 3,4 %. Importantemente, el contenido
de leucina y el de aminodcidos esenciales totales encontrado fue
3,3y 2,6 veces mayor que el del yogur batido, lo que demuestra
claras diferencias en su perfil aminoacidico.

Es conocida la relevancia del consumo proteico para maximizar
la sintesis proteica en diferentes poblaciones. La Sociedad Inter-
nacional de Nutricion Deportiva (ISSN) recomienda el consumo
de 20-40 g (0,25 g/kg) de proteina por comida para los sujetos
sanos y fisicamente activos (9). En personas mayores, estos valores
deben incrementarse a cerca de 0,40 g/kg por comida debido a la
resistencia anabdlica producida por el envejecimiento (37,38). Es
importante recalcar que en esta ultima poblacion se han reportado
menores ingestas de proteina, lo que se asocia a pérdida de capaci-
dad funcional y masa libre de grasa (38). Es por esto que la ingesta
adecuada de proteinas en la poblacion adulta es crucial, asi como
también la fuente alimentaria de donde provienen las proteinas
(39). Hanach y cols., en un reciente metaanadlisis, reportaron que
la proteina lactea aumentaba significativamente la masa muscular
apendicular (40), mientras que Cuesta-Triana, también mediante

A. Glaves Behrmann et al.

un metaanalisis, encontraron que el consumo de productos lac-
teos en personas mayores puede reducir el riesgo de fragilidad,
especialmente con un alto consumo de leche y de yogures bajos
en grasas (41). Esto ultimo siguiere que estos lacteos altos en
proteina son una importante alternativa para un gran nimero de
personas. En el presente andlisis, pudimos observar que el con-
tenido de proteina de los yogures varié de 7,2 a 15,1 g/porcion,
y el contenido de leucina entre 600 y 1500 mg, mientras que
el yogur batido solo tenia 3,9 g/porcion, por lo que el consumo
de 2 porciones de yogur alto en proteina del mercado nacional
son suficiente para que una persona fisicamente activa cumpla
con estas recomendaciones. La alta disponibilidad y variedad en el
mercado, las agradables caracteristicas organolépticas, la adicion
de lactasa (Tabla IV) y el accesible precio constituyen beneficios
adicionales de estos alimentos, que deben ser considerados para
ser prescritos preferentemente antes que 10s suplementos de pro-
teinas en el amplio espectro de la poblacion. Cabe recalcar que
el consumo de estos alimentos permite obtener no solo proteinas
de alto valor bioldgico sino también calcio y vitamina D, que no
requieren coccion y una porcion no supera los 160 ml de volumen,
por lo que son altamente transportables, lo que hace de ellos una
excelente alternativa nutricional.

En conclusion, los yogures altos en proteina cumplen con el
etiquetado nutricional y poseen efectivamente un valor elevado de
contenido proteico en comparacion con el yogur batido. Tanto la
cantidad de proteina como su contenido de aminoacidos pueden
compararse con los de un suplemento deportivo cuando se elevan
las porciones de estos, permitiendo llegar a los requerimientos
nutricionales con una matriz mas completa y con diferentes efec-
tos positivos para la salud.

Tabla IV. Ingredientes de las muestras analizadas

Muestra Ingredientes
Leche fluida descremada, concentrado de proteinas de leche, sélidos lacteos, sorbato de potasio, enzima lactasa, saborizante
YP1 idéntico al natural, colorante natural carmin, sucralosa, estevia (glucdsidos de esteviol), cultivos lacticos
(L. bulgarius, S. thermophilus)
\P? Leche fluida descremada, leche fluida entera, concentrado de proteina de leche, gelatina, lactasa, cepas de yogur
(L. bulgaricus, S. thermophilus), sorbato de potasio, sucralosa y estevia
vP3 Leche fluida descremada, proteinas lacteas, fructosa, azlcar, gelatina, enzima lactasa, saborizante idéntico al natural,
sabor natural, sorbato de potasio, cepas de yogur y edulcorante natural (estevia)
VP4 Leche entera, concentrado de proteina de leche, crema de leche, espesante (gelatina), enzima lactasa, cepas de yogur
(L. bulgaricus, S. thermophilus), preservante (sorbato de potasio)
Leche descremada reconstituida, concentrados de proteina lactea, azlicar, crema de leche, saborizante idéntico al natural
YP5 y artificial, gelatina, enzima lactasa, preservante (sorbato de potasio), cultivos lacteos, edulcorante (sucralosa)
y colorante natural carmin de cochinilla
Leche fluida semidescremada, azlicar, aimidén de maiz modificado, gelatina, solidos lacteos, concentrado de proteina de leche,
YOBAT colorante natural carmin, saborizante natural, cultivos lacticos (L. bulgaricus, S. thermophilus), sorbato de potasio, estevia
(glucdsidos de esteviol)
Proteina del suero | Proteina aislada de suero hidrolizado, proteina de suero aislado, cacao en polvo (procesado con alcali), sal, lecitina de soya,
de leche sabor natural y artificial, cloruro de potasio, sucralosa
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Abstract

Introduction: the goal of this work was to evaluate the acceptance of various types of thickeners, specifically modified starch thickener and
gum thickener, both with and without flavoring.

Patients and methods: a randomized sample of 40 hospitalized patients with oropharyngeal dysphagia was recruited. The taste, smell, and
appearance of each type of thickener were evaluated, as well as the volume of liquid ingested by the patients taking each type of thickener
(modified starch thickener vs. gum thickener, both with and without flavoring).

Results: the overall acceptance of gum thickener was significantly higher than that of modified starch thickener (7.45 (1.57) vs. 5.10 (2.43),
respectively; p = 0.001). When a food flavor was added to the thickened water, the overall rating of the product was higher than when no flavor

Keywords: was added (7.70 (1.53) vs. 4.85 (2.16); p < 0.001). The difference between the daily volume of water consumed by the patients who received
gum thickeners (928.33 (331.27) mL) and those who received starch thickeners (670.00 (288.35) mL) was statistically significant (p = 0.012).

Dysphagia. Thickener. Patient consumption was also higher when flavoring was added as compared to when it was not (943.33 (302.45) mL) vs. (655.00 (304.60) mL;

Modified starch. p = 0.005).

Gums. Sensory

assessment. Conclusion: the acceptances of the thickener and of water intake by patients with dysphagia were both significantly higher when using gum

Hydration. Flavoring. thickeners compared to starch thickeners, and when adding flavoring.
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Resumen

Introduccion: el objetivo de este trabajo fue evaluar la aceptacion de varios tipos de espesantes (almidon modificado frente a gomas) con y
sin saborizante.

Pacientes y métodos: se reclutaron 40 pacientes hospitalizados con disfagia orofaringea. Se evaluaron el sabor, el olor y la apariencia de
cada tipo de espesante, asi como el volumen de liquido ingerido por los pacientes que tomaban cada tipo de espesante (espesante de almidén
modificado vs. espesante de goma, ambos con o sin saborizante).

Resultados: la aceptacion general del espesante de goma fue significativamente mayor que la del almidon modificado (7,45 (1,57) vs. 5,10 (2,43);
p = 0,001). Cuando se afadié un saborizante al agua espesada, la calificacion general fue mejor (7,70 (1,53) frente a 4,85 (2,16); p < 0,001).
La diferencia entre el volumen diario de agua consumida por los pacientes que recibieron espesantes de goma (928,33 (331,27) ml) y los que
recibieron espesantes de almidén (670,00 (288,35) ml) fue estadisticamente significativa (p = 0,012). EI consumo de liquido también fue mayor
cuando se agrego el saborizante (943,33 (302,45) ml frente a 655,00 (304,60) ml; p = 0,005).

Conclusion: la aceptacion del espesante y la ingesta de agua por parte de los pacientes con disfagia fueron significativamente mayores cuando
se utilizaron espesantes de goma, en comparacion con los espesantes de almidén, y al agregar saborizantes.

INTRODUCTION

Dysphagia is a broad term referring to difficulty with moving a
food bolus from the oral cavity to the stomach. Dysphagia affects
patients of all ages and may be a symptom of several diseases.
Anatomically, dysphagia is commonly classified as either oropha-
ryngeal (accounting for approximately 80 % of diagnosed cases)
or esophageal (about 20 %) (1). From a pathophysiological point of
view, dysphagia can occur due to structural alterations (mechan-
ical or obstructive dysphagia) or as a consequence of functional
alterations (neurogenic dysphagia). Clinically, dysphagia due to
structural alterations predominantly presents as difficulty eating
solid foods, while dysphagia due to functional alterations pre-
dominantly involves difficulty swallowing liquids (1,2). Age may
adversely affect the swallowing process due to changes in the
structure, motility, coordination, and sensitivity of the anatomical
structures involved in swallowing. Additionally, decreased saliva
production and tooth loss may lead to impaired ability to handle
a food bolus; the presence of this alteration in the healthy elderly
population is referred to as presbyphagia (3).

The intake of both liquids and solid foods is compromised in
dysphagia patients, thus hydration and nutritional status may
be affected. Dysphagia has been identified as a risk factor
for the development of malnutrition due to the combination of
insufficient oral intake, low nutrient density of modified tex-
ture diets, and increased nutritional requirements underlying
the disease process (4-6). In elderly patients dehydration is
associated with worse prognosis, higher mortality, and higher
healthcare expenditure, and is involved in multiple pathological
processes such as kidney failure, cardiovascular decompen-
sation, constipation, and increased pharmacological toxicity
(7). Of note, dysphagia also leads to changes in the texture of
food and drinks, thus altering the sensory characteristics of the
substance and, potentially, causing them to be rejected by a
patient, thereby further increasing the risk of malnutrition and
dehydration due to low intake.

Once dysphagia is detected, it is important to carry out an
assessment of the patient’s nutritional status, and adapt their
oral diet accordingly. Adaptations to food texture must be carried
out on an individual basis, according to the characteristics and
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severity of the dysphagia. Tests such as the viscosity volume test
have been shown to be effective in determining the texture and
volume of food that can safely and effectively be swallowed by
a patient (8). These textures must be standardised, which is the
objective of the International Dysphagia Diet Standarization Initia-
tive (www.iddsi.org). Several types of thickeners have been deve-
loped to achieve proper viscosity of various liquids and increase
the safety of swallowing them. There is wide evidence that, if
viscosity is adequately adapted to the characteristics of a patient,
changing the texture of the diet and thickening liquids increases
the safety of swallowing and reduces aspirations (9-13).

Thickeners are substances with the ability to retain water.
Currently, there are several types of thickeners on the market.
Starch-based thickeners can be used in any liquid (water, milk,
juices, etc.); however, the resulting solution may have a cloudy
appearance with a grainy texture, and viscosity continues to
increase over time as more water is absorbed (14). Additionally,
starch must be modified by applying various technological treat-
ments to avoid hydrolysis by saliva.

In recent years a new generation of thickeners have been
developed that are based on gums rather than starch, although
sometimes these are combined. Several ingredients are used in
these thickeners: guar gum obtained from Cyamopsis tetragono-
lobus; xanthan gum, which is produced during the fermentation
of corn by the bacterium Xanthomonas campestris; tara gum,
derived from the endosperm of the seeds of Caesalpinia spinosa;
and carrageenans obtained from algae. Among these thickeners,
xanthan gum stands out for its thickening, emulsifying, stabilizing,
and foaming properties that provide high viscosity at low concen-
trations. Xanthan gum is soluble in both hot and cold liquids, is
stable to acidity, and resists freezing and thawing (15).

Recent efforts in medical science have been dedicated to the
study of thickeners from a rheological point of view. However,
there is a scarcity of works regarding the acceptability of thick-
ened fluids. Studies are needed that examine the acceptance of
the various thickeners available from the sensorial point of view
of the patients. A previous study showed that dysphagia patients
perceive thickened beverages as less palatable than their liquid
versions (16). Acceptance of a thickener can be highly variable
depending on factors such as composition, the flavor of the thick-
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ened drink, and the texture achieved (17-19). On the other hand,
the addition of a thickener modifies the flavor of the drink, often
attenuating it (20).

A pilot study was designed to assess the acceptance of sever-
al types of thickeners in patients with oropharyngeal dysphagia,
along with the effects of adding a food flavoring to the thickened
water. Secondary aims were to evaluate the effects of various
thickeners, as well as the addition of flavoring, on the sensory
characteristics of the samples, and to evaluate these effects on
patients’ oral intake of liquid.

MATERIAL AND METHODS

A randomized, controlled, pilot study of nutritional intervention
was designed that included four different groups: modified-starch
thickener without flavoring, gum-based thickener without flavo-
ring, modified-starch thickener with flavoring, and gum-based
thickener with flavoring. The study was carried out between Janu-
ary and March 2020 in the hospitalization wards of the Complexo
Hospitalario Universitario Hospital A Corufia (CHUAC), a university
hospital with 1,415 beds installed for a reference population of
505,797 people. The present study was carried out in accordance
with the Declaration of Helsinki of the World Medical Association
and the ratifications of its following assemblies on ethical princi-
ples for medical research in human beings, and the Convention
related to human rights and biomedicine, enacted in Oviedo on
April 4, 1997, with successive updates. The research protocol was
approved by the Research Ethics Committee of the CHUAC and
was registered in Clinical Trials (ref. no. NCT 04305860).

The inclusion criteria were patients older than 18 years with
a previous diagnosis of oropharyngeal dysphagia. Hospitalized
patients receiving the center’s dysphagia diet were sought for
recruitment. This diet is characterized by offering pureed foods
with a homogeneous texture and thickened liquids. In all patients
invited to participate, the medical history was reviewed to con-
firm the previous diagnosis of oropharyngeal dysphagia and the
previous use of thickeners. No procedure was done to confirm
the diagnosis of dysphagia. Exclusion criteria included expected
hospital stay of less than 24 hours, allergy to any ingredient of
the thickeners or flavorings, any cognitive impairment that might
prevent the sensory evaluation of the assessed thickeners, and
life expectancy limited by terminal illnesses. Recruitment was per-
formed consecutively, upon request for consent, from patients
admitted to acute hospitalization wards of the CHUAC. Patients
admitted during the weekend or non-working days were recruited
the following working day.

The study was conducted in 40 patients. As there was no scien-
tific evidence available to calculate the sample size, a pilot study
was designed. According to the literature, in pilot studies it is
recommended to include between 30 and 50 participants (21).
Patients were randomized into the above-mentioned four groups
ina 1:1:1:1 ratio, using Epidat 3.1® (Conselleria de Sanidade,
Xunta de Galicia, in collaboration with Organizacion Panamericana
de la Salud).

A. Vidal-Casariego et al.

For flavoring, the patients in the group receiving modified starch
were administered Bi1 Espesante®, while the group receiving the
gum-based thickener were given Bi1 Clear® (Adventia Health-
care S.A.). The flavoring was performed by adding 5 drops of Bi1
Aromas to each glass of thickened liquid. The patient chose one
among the available flavors (melon, strawberry, lemon, orange,
or grape). Thickeners were used according to the manufacturer’s
recommendations, adapting the texture to the patient’s needs.

Since there are no validated questionnaires in Spanish to
assess the sensory characteristics and acceptance of thickened
liquids, a questionnaire was developed for the current study. In
preparing this questionnaire, the sensory characteristics to be
assessed were considered, as well as the global assessment of
the product and the volume of liquid ingested. Each item and its
corresponding score were established by consensus among the
researchers. As this was a pilot study, the questionnaire was not
validated. The questionnaire included an assessment of the sen-
sory characteristics of thickened liquids, such as appearance,
smell, and taste, on a scale from very good (5 points) to very bad
(1 point), as well as a global rating of the thickener (scored from
0 to 10, with O being very bad and 10 being very good). A total
value was calculated by adding the scores of the evaluated items.
Patients were asked to record the number of glasses of water,
or any other liquid, that they consumed during a period of three
consecutive days to assess the total amount ingested. Parameters
such as age, sex, and diagnosis were obtained from the subjects’
electronic medical records (Anex ).

Categorical data were summarized using percentages, and
compared using the Chi-square test. Quantitative data were sum-
marized with means and standard deviation (SD), and analyzed
using Student’s t-test for independent measures (when comparing
two groups) or the analysis of variance (ANOVA) test (when three
or more than three groups were compared). A p-value lower than
0.05 was considered significant.

RESULTS

A sample of 40 patients was recruited, of which 20 were
women. The average age of the sample was 79.1 (12.4) years.
The main diagnostic categories were neurological diseases
(45.0 %), infectious diseases (25.0 %), cardiovascular disea-
ses (10.0 %), oncological diseases (7.5 %), and other (12.5 %).
These characteristics were similar among the experimental
groups (Table I).

The gum-based thickener received a higher sensory score
(Table 1). The global rating score was 5.10 (2.43) for modified
starch and 7.45 (1.57) for the gum-based thickener; these val-
ues were significantly different (p = 0.001). The total score was
also significantly higher (p < 0.001) for the gum thickener as
compared to modified starch, with values of 19.75 (3.08) vs.
13.60 (5.69), respectively. Additionally, the increased apprecia-
tion of gum-based thickeners was associated with a higher
intake of water. The addition of a flavoring was associated with
better sensory perception of the thickener (with the exception
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Modified starch | Modified starch Gum without Gum with
without flavoring with flavoring flavoring flavoring P

Age (yrs) 81.5(8.95) 76.5 (18.6) 78.2 (8.6) 78.9 (10.1) 0.830
Male sex (n) 5 4 6 5 0.849
Previous disease (n)

Neurological 5 4 5 4

Infectious 3 3 3 1

Cardiological 1 1 0 2 0809

Oncological 0 1 0 2

Other 1 1 2 1
Quantitative data are presented as mean (standard deviation).

Table Il. Comparison of the two types of thickeners
Thickener
Starch Gum P

Appearance (1-5) 2.35(1.23) 4.25 (0.55) < 0.001
Smell (1-5) 3.50 (1.24) 4.20(0.70) 0.035
Flavor (1-5) 2.65(1.31) 3.85(0.93) 0.002
Global (0-10) 5.10(2.43) 7.45 (1.57) 0.001
Total score (3-25) 13.60 (5.69) 19.75 (3.08) < 0.001
Liquid intake (mL/day) 670.00 (288.35) 928.33 (331.27) 0.012
Total liquid intake over 3 days (mL) 2010.00 (865.05) 2785.00 (993.81) 0.012

Data are presented as mean (Standard deviation).

Table lll. Effects of the addition of flavoring on sensory perception of the liquid
and total liquid intake

Flavouring
No Yes P
Appearance (1-5) 3.10(1.498) 3.50(1.19) 0.353
Smell (1-5) 3.35(1.14) 4.35 (0.67) 0.002
Flavor (1-5) 2.50 (1.05) 4.00 (1.03) < 0.0001
Global (0-10) 4.85 (2.16) 7.70 (1.53) < 0.001
Total Score (3-25) 13.80 (5.41) 19.55 (3.89) < 0.001
Liquid intake (mL/day) 655.00 (304.60) 943.33 (302.45) 0.005
Total liquid intake over 3 days (mL) 1,965.00 (913.80) 2,830.00 (907.34) 0.005

Data are presented as mean (Standard deviation).

of appearance), which also resulted in higher fluid consumption
(Table lll). The comparisons between the four experimental groups
is summarized in table IV.

Finally, figure 1 shows the results obtained from the sensory
evaluation performed by each experimental group. It may be seen
that the water thickened with the gum-based thickener had a
better appearance, while the modified-starch thickener without
flavoring was evaluated the worst in each of the scored items.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1082-1088]

DISCUSSION

In this study we showed that gum-based thickeners are more
valued by patients than starch-based thickeners in terms of their
sensory characteristics (appearance, smell, and taste). Additio-
nally, patients who received clear thickeners consumed a greater
volume of water throughout the day when compared to those who
received modified-starch thickeners. Our results also demonstrate
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Table IV. Comparison of the four experimental groups

Modified 1 \4 dified starch | Gum without |  Gum with
starch without i . . . P
. with flavoring flavoring flavoring

flavoring
Appearance (1-5) 2.10 (1.45) 2.60 (0.97) 410 (0.57) 4.40 (0.52) < 0.001
Smell (1-5) 2.80 (1.23) 4.20(0.79) 3.90 (0.74) 4.50 (0.53) 0.001
Flavor (1-5) 1.90 (1.10) 3.40 (1.08) 3.10 (0.57) 4.60 (0.52) < 0.001
Global (0-10) 3.40 (2.07) 6.80 (1.32) 6.30 (0.95) 8.60 (1.17) < 0.001
Total score (3-25) 10.20 (5.51) 17.00 (3.50) 17.40 (1.58) 22.10 (2.28) < 0.001
Liquid intake (mL/day) 510.00 (215.48) 830.00 (268.72) 800.00 (320.49) 1,056.67 (303.90) 0.001
Total liquid intake over 3 days (mL) | 1,530.00 (646.44) | 2,490.00 (806.16) | 2,400.00 (961.48) | 3,170.00 (911.71) 0.001

Data are presented as mean (Standard deviation).

Starch without flavouring
Starch with flavouring
Gum without flavouring

Gum with flavouring Smell

Appearance Taste

Figure. 1.

Sensory evaluation of each thickener. The average score for each sensory cha-
racteristic is represented in each vertex. The gum-based thickener with flavoring
had the best score in every parameter whilst the modified-starch thickener without
flavoring obtained the worst scores.

that thickened water is better accepted, and water intake is sig-
nificantly higher, when a food flavoring is added to the thickener.

Thickeners based on modified starch have several characte-
ristics that may explain their lower acceptance by patients. For
example, these thickeners provide a floury taste and have poor
stability, with a viscosity that increases over time. Furthermore,
modified starch-based thickeners have poor solubility, therefore
liquids become cloudy in appearance and acquire a grainy tex-
ture. There were no changes in the evaluation of their appearance
when a flavoring was added, as long as it did not modify the
granulated texture of the solution.

However, when comparing starch-based and gum-based thic-
keners, there was a significant difference in the assessment of
their appearance. This can be explained by the lower formation

of lumps with gums, since these thickeners dissolve more easily
and require less product to achieve the desired texture, resulting
in a more natural appearance of the drink. Furthermore, the vis-
cosity of gum-based thickeners is more stable and durable over
time (22). The differences in the taste evaluation were also signi-
ficant, as gums modify this attribute to a lesser extent than starch.

Sensory characteristics are decisive in the acceptability of solid
and liquid foods by patients and, when the texture of liquids is
modified using thickeners, these characteristics are modified,
potentially resulting in patient rejection and a decrease in intake
leading to an increased risk of dehydration (23,24). In the case of
liquids, the more the viscosity is increased in relation to the orig-
inal liquid, the greater the rejection. Additionally, thickeners may
increase the sensations of satiety and thirst. For both reasons,
i.e., the lower palatability of thickened liquids and their reduced
capacity to quench thirst, patients who consume liquids with
thickener often drink less than those consuming liquids without a
thickener (25). This is reflected by the data obtained in this study,
since fluid intake was significantly higher when clear thickeners
were used and flavoring was added. The combination of both
aspects in a clear, flavored thickener was seen as the best valued
option, resulting in the highest fluid intake among the four study
options. Meanwhile, the non-flavored starch-based thickener
presented the worst rating and resulted in the lowest fluid intake.

While modified-starch thickens liquids as the starch molecules
swell, gum-based thickeners do so by creating a mesh in which
the water molecules become trapped. The latter method provides
several theoretical advantages, including requiring less product to
achieve a desired texture (which preserves both appearance and
taste), stable and durable viscosity over time, and easier dissolution
in water with decreased lump formation. Studies using modified
starch-based thickeners have shown reductions in tracheobron-
chial aspirations and aspiration pneumonia, the mechanism of
action of which has been attributed to the slower speed at which
liquids pass through the pharynx. Additionally, in patients with poor
bolus propulsion such as the elderly or those with neurodege-
nerative diseases, it was observed that increased viscosity resul-
ted in increased residue in the oropharynx after swallowing (26).
Xanthan gum thickeners, such as those used in this study, improve
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swallowing safety without increasing oropharyngeal residue; this
difference may modify a patient’s perception of the product.

The interest of this study lies in the absence of similar prior
studies, in which several types of thickener are compared from
a sensory point of view while analyzing how these characteris-
tics influence fluid intake, along with the possibility of improving
intake via the addition of food flavoring. In any case, this study
has some limitations. First, masking was not possible as, in most
cases, the patients added the thickener to their liquids them-
selves, or had a family member do it, and the presentations of
each were clearly differentiable. However, the data analysis was
performed in a masked way. The recording of fluid intake amount
during the three-day period, which was performed by the patients
and/or their relatives, may be biased by observation. Neither the
thickener assessment was independently analyzed according
to the type of drink consumed (water vs. other drinks). Addition-
ally, the results may be influenced by the amount of thickener
required in each individual case to reach the adequate texture
according to the severity of dysphagia. We did not evaluate the
effect of the texture achieved on the acceptance of the thickened

liquid due to the small sample size. A pilot study was designed
as the most operative way to test the hypothesis that the type
of thickener and its flavor condition acceptance in hospitalized
patients. In the future, the design of a larger study, with a cross-
over design where patients receive different thickeners, may help
to deepen the results obtained in this study.

CONCLUSIONS

The results of this study show that clear gum-based thickeners
may be more acceptable to patients with dysphagia than modi-
fied starch-based thickeners. The differences in overall assess-
ment and in the assessment of the sensory characteristics (taste,
smell, and appearance) of each type of thickener were statistically sig-
nificant. Acceptance of the thickener was further increased through
the addition of a food flavoring, which resulted in increased oral
fluid intake during the observation period. These results could
help improve adherence in patients with dysphagia to the use
of thickeners, and thus contribute to reducing dehydration risk.

Anex I. Thickener and liquid consumption assessment questionnaire

Study: Assessment of adherence to different types of thickeners in inpatients with dysphagia.

Patient code:
Type of thickener Food savoring

— Modified starch — Yes

— Clear - No

Number of full glasses of water or other liquids with thickener taken daily
Day 1
Day 2
Day 3
Thickener evaluation (mark with an X)
Very good Good Average Poor Very poor
Appearance
Smell
Taste
Overall thickener evaluation (from 0 to 10, with 0 being very poor and 10 very good)
00o1o?2o03o04o0506o70809o010
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Abstract

Introduction: in the last few years important changes have occurred in nutritional patterns. There has been an increase in the consumption of
simple carbohydrates such as fructose, which has been associated with numerous metabolic disorders, including hepatic steatosis.

Materials and methods: we sought to evaluate the impact of fructose consumption, as diluted in water at different concentrations, for two time
periods, on the metabolic parameters of Wistar rats using ANOVA.

Results: our data indicate that both time and fructose concentration promote variations in animal body mass, and in food, water, and caloric
intake. The time variable influenced the modulation of biochemical parameters such as serum concentrations of glucose and total cholesterol.
Both fructose concentration and time of exposure influenced the concentrations of serum triglycerides, creatinine, AST, TNF, and IL-6. When eval-
uating redox status and oxidative damage markers, we observed that fructose concentration and exposure time had an effect on total glutathione
levels, which decreased with an increase in concentration and time. For superoxide dismutase, we evaluated the effects of time and interaction.

Keywords: A significant interaction was observed for TBARS. For carbonylated proteins, exposure time was a fundamental factor in generating an effect.
Fructose. Hepatic Conclusions: we demonstrated that fructose modulates the parameters of triglycerides and total liver cholesterol, and that time influences the
steatosis. Time. number of hepatocytes. Our data suggest that fructose concentration, exposure time, and an interaction between these two parameters have a
Concentration. significant effect on the metabolic parameters responsible for the development of non-alcoholic fatty liver disease.
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Resumen

Introduccion: en los Ultimos afios se han producido cambios importantes en los patrones nutricionales. Ha habido un aumento del consumo de
carbohidratos simples como la fructosa, que se ha asociado con numerosos trastornos metabélicos, incluida la esteatosis hepatica.

Materiales y métodos: buscamos evaluar el impacto del consumo de fructosa, diluida en agua a diferentes concentraciones, durante dos
periodos de tiempo sobre los parametros metabolicos de ratas Wistar, utilizando para ello el ANOVA.

Resultados: nuestros datos indican que tanto el tiempo como la concentracion de fructosa promueven variaciones en la masa corporal animal y
la ingesta de alimentos, agua y calorias. La variable tiempo influy6 en la modulacion de parametros bioguimicos tales como las concentraciones
séricas de glucosa y colesterol total. Tanto la concentracion de fructosa como el tiempo de exposicion influyeron en las concentraciones séricas
de triglicéridos, creatinina, AST, TNF e IL-6. Al evaluar el estado redox y los marcadores de dafio oxidativo, observamos que la concentracion de
fructosa y el tiempo de exposicion tuvieron un efecto sobre los niveles de glutation total, que disminuyeron al aumentar la concentracion y el
tiempo. Para la superdxido dismutasa evaluamos los efectos del tiempo v la interaccion. Se observd una interaccion significativa para TBARS.
Para las proteinas carboniladas, el tiempo de exposicion fue un factor fundamental para generar algun efecto.

Conclusiones: demostramos que la fructosa modula los parametros de los triglicéridos y el colesterol total del higado, y que el tiempo influye

en el nimero de hepatocitos. Nuestros datos sugieren que la concentracion de fructosa, el tiempo de exposicion y cierta interaccion entre estos
dos parametros tienen un efecto significativo sobre los parametros metabélicos responsables del desarrollo de la enfermedad del higado graso

Concentracion. no alcohdlico.

INTRODUCTION

Recently, important changes have occurred in nutritional pat-
terns; unhealthy habits, such as high consumption of simple
carbohydrates, have risen sharply among people (1-3), and are
being associated with the etiology of numerous metabolic dis-
orders related to obesity and metabolic syndrome (4). Among
the factors that lead to metabolic disorders the consumption
of large amounts of sugars in the diet, in particular the mono-
saccharide fructose, which can also be found in the form of a
disaccharide (sucrose) or polysaccharide (fructan), has stood
out. It is estimated that the consumption of fructose increased
by 16 % between 1986 and 2007 (5,6); it is mostly consumed
as a sweetener in drinks and processed foods (such as high
fructose corn syrup (HFCS or sucrose), and is commonly found
in products such as soft drinks, breakfast cereals, breads, con-
diments, and desserts (4,7,8).

However, due to lack of control on food labeling the fructose
content in foods and beverages made with HFCS, fruit juice con-
centrate, or crystalline fructose has been increasing considerably
in the food industry (9). Some studies have shown that the fruc-
tose content in sugar-sweetened drinks made with HFCS can
be as high as 65 % of total sugar content, greater than that
suggested by the fructose content of HFCS-55 (55 % fructose),
for example (10).

Owing to its metabolic fate fructose has specific effects on
lipid and carbohydrate metabolism (11). Studies have shown that
consumption of sweetened beverages, especially with fructose but
not with glucose, has the potential to increase visceral adiposity as
well as serum and liver lipids, in addition to favoring an increase
in lipogenesis (12), insulin resistance, dyslipidemia (13), and an
increase in the prevalence of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) (11,14-17).

NAFLD is a chronic liver disease and an important public
health problem that affects approximately 25 % of the world
population (18).

The pathogenesis of this disease begins with the ectopic accu-
mulation of lipid droplets rich in triacylglycerol (TAG) in hepato-
cytes, characterizing hepatic steatosis. In addition, there may
be a redox imbalance due to greater production or inability to
inactivate the free radicals produced during B-oxidation, which
favors inflammatory and fibrotic processes related to the disease
progression (19,20).

Dietary factors that influence NAFLD have become an import-
ant focus of attention. Experimental animal models suggest the
effects of fructose consumption on liver function in different ways.
However, there is no consistent scientific evidence that clearly
demonstrates the effects of fructose consumption in relation to
exposure length and the concentration of this monosaccharide,
and in terms of biochemical and oxidative stress parameters.
Hence, to determine the effect of fructose on the development of
metabolic disorders in an animal model we conducted a study to
evaluate the consumption of different concentrations of fructose
(10 %, 30 %, and 60 %) diluted in water for 8 or 12 weeks by
Wistar rats.

MATERIAL AND METHODS

ANIMALS AND ETHICS APPROVAL

The use of animals was approved by the Ethics Committee
on the Use of Animals (CEUA) (protocol number: 8872180418).
Sixty-four Wistar rats aged 4 to 6 weeks, from the Animal Sci-
ence Center (CCA) at UFOP, were used. They were housed in
groups of four animals under a 12 h:12 h light/dark cycle and
controlled temperature (24 = 1 °C). The rats were fed a standard
diet (Nuvilab CR, Quimtia) and were divided into a control (C) group
(n=7), and fructose 10 % (F10; n = 7), fructose 30 % (F30;
n =7), and fructose 60 % (F60; n = 7) groups, and treated for
8 or 12 weeks ad libitum. Water was changed weekly, and body
mass, food intake, and water consumption were evaluated. At the
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end of 8 or 12 weeks of treatment the mice were euthanized with
3 % isofuran for further analysis. There were no animal deaths
during the experimental period.

SERUM METABOLIC ASSAYS

Serum samples were collected using cardiac puncture methods
and used for glucose assay, lipid profile (total cholesterol and
fractions, TAGS), liver function (ALT and AST), and kidney function
(creatinine, urea, and albumin) tests with commercial kits from
LABTEST® laboratories (Lagoa Santa, MG, Brazil).

HEPATIC LIPID EXTRACTION

Total lipids were extracted from a 200 mg aliquot of liver tis-
sue. This was homogenized in 3.8 mL of chloroform/methanol
solution (2:1, v/v). Then, 800 pL of methanol was added to the
homogenate, followed by centrifugation at 3,000 g for 10 min.
The supernatant was transferred to another tube and 1.6 pL of
chloroform and 1.3 mL of 0.73 % NaCl were added, followed by
centrifugation at 3000 g for 10 min. The supernatant was dis-
carded and the precipitate was washed thrice with Folch’s solution
(3 % chloroform, 48 % methanol, 47 % water, and 2 % 0.2 %
NaCl). The lipid extracts were dried in a semi-open oven at 37 °C.
After evaporation the tubes were placed in a desiccator to cool
and weighed again to calculate the amount of liver fat, which was
obtained from the difference between the final weight (g) of the
tube and the initial weight of the tube (g) multiplied by 100 (21).
The lipid extracts were re-suspended in 1 mL of isopropanol and
subsequently used to measure total cholesterol and TAGs using
LABTEST® kits (Lagoa Santa).

ANALYSIS OF CELLULAR REDOX STATUS
Catalase (CAT)

The activity of catalase was determined based on its ability to
hydrolyze hydrogen peroxide (H,0,) to water and molecular oxygen
(22). The method was based on the decomposition of H,0, by the
enzyme for 3 min, which was monitored by UV spectrophotometry
at 240 nm. A 100 mg liver sample was homogenized with 1 mL of
0.1 M phosphate buffer (pH: 7.2) and then centrifuged for 10 min
at 4 °C. The supernatant was removed and used as the biological
sample. The samples were diluted in H,0, (10 mM) and every
30 sec a reading was performed on the spectrophotometer at
240 nm to determine the absorbance of the samples until 2 min
were completed. Distilled water was used as blank. Catalase activ-
ity was calculated using the absorbance delta over 2 min (final
absorbance — initial absorbance / 2) and the molar extinction
coefficient of H,0, (e = 39.4 L mol~' cm™"); 1 U of catalase was
equivalent to the hydrolysis of 1 umol of H,0,. The results were
expressed in nmol per mg of protein.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1089-1100]

Superoxide dismutase (SOD)

In this method, the SOD enzyme competes with the superox-
ide radical, formed by the auto-oxidation of pyrogallol, which is
responsible for the reduction of MTT to formazan crystals. Briefly,
100 mg of tissue was homogenised in 1 mL of 0.1 M phos-
phate buffer (pH: 7.2). Then, the homogenate was centrifuged
at 12,000 rpm for 10 min at 4 °C, and the supernatant was
collected and used for dosing. The plate was incubated in an
oven at 37 °C for 5 min, and the reaction was stopped by adding
150 pL of DMSO. A reading was performed at 570 nm using an
ELISA reader. The results were expressed in U of SOD per mg of
protein, where a unit of SOD was defined as the amount of enzyme
required to inhibit 50 % of MTT reduction.

CONCENTRATION OF TOTAL, OXIDIZED,
AND REDUCED GLUTATHIONE

The levels of total glutathione (GSH) were determined using
100 mg liver homogenate in 1 mL of 5 % sulfosalicylic acid buffer
(SSA). After the samples were homogenized, they were centri-
fuged at 10,000 rpm for 10 min at 4 °C. The intracellular contents
of GSH and glutathione disulfide (“oxidized” form, GSSG) were
determined in liver homogenates using the 5,5’-dithio-bis-(2-ni-
trobenzoic acid) (DTNB) recycling method and the GSSG reductase
method proposed by Griffith (23). Reduced glutathione concentra-
tion was determined by the difference between GSH and GSSG.
This assay uses a kinetic method based on the reduction of DTNB
to TNB (5-thio-2-nitrobenzoic acid), which can be detected by a
spectrophotometer at 412 nm.

LIPID PEROXIDATION IN LIVER
USING TBARS

Thiobarbituric acid (TBA) can bind to oxidised lipids, allowing
the quantification of TBARS using a spectrophotometric meth-
od (24). Briefly, 100 mg of liver was homogenised in 1 mL of
tris-HCI buffer (20 mM), and the homogenate was centrifuged at
10,000 g for 10 min at 4 °C. Then, 0.5 mL of the supernatant
was mixed with 0.25 mL of trichloroacetic acid (TCA) (28 % w/v
in 0.25 N HCI), 0.25 mL of TBA (1 % in 0.25 N acetic acid),
and 12.5 mL of butylhydroxytoluene (BHT) (125 mM in ethanol),
heated for 15 min at 95 °C, and placed in an ice bath. A part
(0.6 mL) of the mixture was transferred to a polypropylene tube
and 0.6 mL of butanol was added. The tubes were shaken and
centrifuged at 10,000 g for 10 min at 4 °C, and 200 pL of the
supernatant was collected and placed in a 96-well microplate. A
reading was performed using an ELISA reader at 535 nm. The
concentration of TBARS was determined based on the equation
of the line, according to the Beer-Lambert law; 1,3,3-tetrame-
thoxypropane (TMP) was used as the standard. The results were
expressed in nmol per mg of protein.
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CARBONYLATED PROTEIN

Carbonylated proteins are markers of protein oxidation by reac-
tive oxygen species (ROS). Carbonyl derivatives can be measured
by sensitive methods, particularly those using 2,4-dinitrophenyl-
hydrazine (DNPH). In this method, DNPH reacts with carbonyl
groups to generate the corresponding hydrazone, which can be
analyzed spectrophotometrically (25). To determine the dosage,
a 200 mg sample of liver tissue was homogenised in 1 mL of 50
mM phosphate buffer (pH: 6.7), and then the homogenate was
centrifuged at 10,000 g for 10 min at 4 °C. The supernatant
was removed and used for the experimental procedure. The test
was performed using a UV spectrophotometer at a wavelength of
370 nm, and the procedure was carried out by adding 10 % TCA
reagent, DNPH, ethanol/acetate, and SDS, followed by centrifuga-
tion and incubation at room temperature in the dark. The results
were expressed in nmol of incorporated DNPH per mL.

HISTOLOGICAL ANALYSIS OF THE LIVER

Liver fragments were fixed in methanol (80 %) and DMSO
(20 %). Then, the fragments were cut transversely, processed
with a decreasing series of alcohols, and embedded in paraffin.
Paraffin sections (4 pm) were cut in a rotating microtome (Lei-
ca, Germany), mounted on microscope slides, and stained with
hematoxylin and eosin (H&E). Histological analyses of the liver
were performed using images obtained at random under a Leica
DM5000B microscope and photographed at 40x magnification
(Leica Application Suite, Version 2.40R1, Germany). To evaluate
the degree of steatosis, a semi-quantitative scoring system was
adopted and 10 microscopic fields were examined in each image.
The grading of hepatic steatosis was done based on the work by
Brunt et al. (1999) (26), considering the presence of macrove-
sicular steatosis (simple steatosis), as follows: grade 0: without
steatosis; grade 1 (mild): < 33 % fat accumulation in hepatocytes;
grade 2 (moderate): between 33 % and 66 % of affected hepato-
cytes; grade 3 (severe). > 66 % of affected hepatocytes.

DETERMINATION OF IL-6 AND TNF
PRODUCTION

Serum was employed to measure IL-6 and TNF levels with the
ELISA immunoenzymatic method using Peprotech® kits.

STATISTICAL ANALYSIS

Data were expressed as means =+ standard errors of the means
(SEM). The data were subjected to statistical analysis by two-
way ANOVA (time and concentration of fructose as independent
variables), with a Bonferroni post-hoc test. Prism 8.0 (GraphPad,
La Jolla, CA, USA) was used to perform the analysis. Differences
were considered significant at p < 0.05.

L. C. F. Carvalho et al.

RESULTS

EFFECT OF CONSUMPTION OF DIFFERENT
CONCENTRATIONS OF FRUCTOSE

AND TIMES OF EXPOSURE ON BODY MASS,
FOOD INTAKE, AND WATER INTAKE

As shown in table I, there were no significant variations or dif-
ferences in the initial body masses of the animals in the different
groups at the beginning of the experiment. However, at the end
of 8 and 12 weeks there was a statistical increase in the final
masses in groups G, F10, F30, and F60 during their respective
weeks. The data showed that the concentration of fructose was
responsible for 19.76 % of total variance, and length of exposure
for 49.72 % [p < 0.0001, F (3, 48) = 10.54; and p < 0.0001, F
(1, 48) = 79.55, respectively].

There was a significant increase in the food intake of the ani-
mals at 12 weeks compared with that at 8 weeks in groups C
and F10. In addition, concentration was responsible for 51.07 %
of the total variation, and the time of exposure for 7.01 %, with
no interaction [p < 0.0001, F (3, 72) = 38.85; p < 0.0002, F
(1,72) =15.99; and p = 0.090, F (3, 72) = 2.24, respectively].

For water intake there was an increase in group F10 at 12
weeks compared with that at 8 weeks. We found that fructose
concentration was responsible for 44.85 % of total variance,
and the time for 3.31 % [p < 0.0001, F (3, 72) = 24.31; and
p<0.023, F (1, 72) = 5.39, respectively].

We found that animals supplemented with 10 % fructose
for 12 weeks exhibited a higher caloric intake when compared
to those treated for 8 weeks. Nevertheless, concentration was
responsible for 17.14 % of total variation, and time of exposure
for 10.88 % [p < 0.0007, F (3, 72) = 6.31; and p < 0.0009, F
(1, 72) =12.02, respectively].

FRUCTOSE CONSUMPTION PROMOTES
CHANGES IN BIOCHEMICAL PARAMETERS
ACCORDING TO CONCENTRATION AND
EXPOSURE TIME

Given the differences found in body mass, food and water
intake, and kcal per week between the groups evaluated, we
decided to check the possible effects of time and fructose con-
centration on biochemical parameters, as shown in table II.

A two-way ANQOVA test revealed that the time of exposure to
fructose had a statistically significant effect on the reduction in
blood glucose, being responsible for 28.91 % of total variance
[p < 0.0001, F (1, 48) = 23.23]. In addition, there was a signifi-
cant reduction in glycemia in groups C and F10 at 12 weeks when
compared with that at 8 weeks.

The period of exposure to fructose statistically increased the
concentration of total cholesterol, especially when comparing
the mice in group C to those in group F10 for the period of 8 and
12 weeks. For this parameter, exposure time promoted a total
variation of 23.12 % [p < 0.0001, F (1, 48) = 18.88].
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Although we did not observe statistical differences in the serum
triglyceride profiles of the groups evaluated, it was possible to
verify that fructose concentration was responsible for 41.24 %
of total variance, and time of exposure for 6.35 % [p > 0.0001,
F(3,48)=12.80; and p=0.0188, F (1, 48) = 5.91, respectively].

For the creatinine parameter we found a significant increase
at 12 weeks compared with that at 8 weeks when we performed
intergroup comparisons of groups C and F60 for both evaluat-
ed periods. In addition, fructose concentration was responsible
for 10.09 %, and time of exposure for 34.41 % of total variance
[p=0.0349,F (3,48 =3.11;and p< 0.0001, F (1, 48) = 31.83,
respectively]. No interaction effect was observed.

We observed a statistical increase in urea levels in group C at
12 weeks compared with those at 8 weeks, with group F10 exhib-
iting a similar profile. However, fructose concentration was respon-
sible for 20.31 % of total variance, time of exposure for 29.38 %,
and an interaction between these two parameters for 9.55 %
[p=10.0002, F (3,48) = 7.97; p < 0.0001, F (1, 48) = 34.60;
and p=0.01, F (3, 48) = 3.74, respectively].

No statistical variations or differences were observed in the ALT
levels. In contrast, for AST, we observed an effect of fructose con-
centration representing 18.02 % of total variance, and 29.95 % for
time of exposure to fructose, with no interaction effect [p=0.0013,
F(3,48) =6.14;and p< 0.0001, F (3, 48) = 30.62, respectively].
In addition, there was an increase in the concentration of AST at
12 weeks in groups F10, F30, and F60 as compared with 8 weeks.

For the cytokines evaluated our results demonstrated a signif-
icant increase in TNF levels at 12 weeks compared with those
at 8 weeks in the F10 group, with no differences between the
other groups. Nevertheless, there was an interaction between
exposure time and fructose concentration, representing 18.95 %
and 18.79 % of total variance, respectively [p = 0.0048,
F (3, 48) = 4.89; and p=0.005, F (3, 48) = 4.85, respectively].

Despite the absence of an interaction effect, we observed
a total variance of 12.62 % in IL-6 concentration with respect
to fructose concentration, and 18.49 % with respect to time
of exposure [p = 0.0278, F (3, 48) = 3.30; and p = 0.0004,
F (1, 48) = 14.55, respectively]. A statistically significant reduc-
tion was observed for IL-6 levels in group F30 at 12 weeks as
compared with those at 8 weeks.

FRUCTOSE CONSUMPTION PROMOTES
CHANGES IN ANTIOXIDANT ENZYMES

AND LIVER DAMAGE MARKERS ACCORDING
TO CONCENTRATION AND LENGTH OF
EXPOSURE

As shown in table Ill, there was a significant increase in GSH
activity at 12 weeks as compared with 8 weeks in both group
C and F60. Nevertheless, fructose concentration was respon-
sible for 22.20 % of total variance, and time of exposure for
36.60 %. No significant interactions were observed [p < 0.0001,
F(3,48)=10.64; p<0.0001,F (1,48) = 55.52; and p = 0.0502,
F (3, 48) = 2.79, respectively].

[Nutr Hosp 2021;38(5):1089-1100]

The mice in groups F30 and F60 showed an increase in GSSG
levels when we evaluated the differences between these groups
after 12 weeks of exposure in relation to 8 weeks. In addition, there
was a significant interaction between fructose concentration and
time, which accounted for 14.79 % of total variance [p = 0.011, F
(3, 48) = 4.07]. Fructose concentration was responsible for 18.36 %
of total variance, and time of exposure for 8.72 % [p = 0.004, F
(3,48) =5.05; and p = 0.001, F (1, 48) = 7.202, respectively].

There was a significant reduction in glutathione levels in groups
C and F60 at 8 weeks compared with those at 12 weeks. In addi-
tion, 24.86 % of total variation was due to the effect of fructose
concentration [p < 0.0001, F (3, 48) = 11.85] and 35.69 % due
to exposure length [p< 0.0001, F (1, 48) = 51.05]. No interaction
was observed [p=0.0495, F (3, 48) = 2.80].

When evaluating SOD levels, we observed an effect of exposure
time representing 60.24 % of total variation, and an interaction
between fructose concentration and time representing 5.57 %
of total variation [p = 0.046, F (1, 48) = 2.86; and p < 0.0001,
F (3, 48) = 1.52, respectively].

In addition, there was a significant increase in catalase levels
in group F60 at 12 weeks compared with that at 8 weeks. No
variation was observed.

When evaluating oxidative damage markers, we did not observe
statistical differences between the groups evaluated for TBARS,
but we did observe an interaction between fructose concentration
and time representing 14.50 % of total variance [p = 0.0481,
F (3, 48) = 2.83]. There was a significant increase in carbon-
ylated protein levels in groups C, F10, F30, and F60 at 12 weeks
compared with those at 8 weeks of exposure. In addition, time
was responsible for 71.52 % of total variance [p < 0.0001,
F(1,48) =142.6].

EFFECT OF FRUCTOSE CONSUMPTION

ON THE HISTOLOGICAL AND METABOLIC
PROFILE OF THE LIVER AND THE
HISTOLOGICAL PROFILE OF ADIPOSE TISSUE

As shown in table IV, no statistical differences were observed
between the groups for triglycerides and total liver cholesterol;
however, we found that fructose concentration was responsible
for 17.22 % of total variation [p = 0.0249, F (3, 48) = 3.405] for
liver triglyceride levels and 14.47 % [p= 0.040, F (3, 48) = 2.98]
for total liver cholesterol levels. When we analyzed total hepatic
fat, we observed a statistical increase in group F60 at 12 weeks
as compared with 8 weeks. No variation was observed.

We found a significant reduction in the number of hepatocytes
when we compared group F10 at 12 weeks and 8 weeks. In
addition, time was responsible for 38.90 % of total variation
[p<0.0001,F(1,32) = 23.06]. There were no statistically signi-
ficant variations or differences between groups for the percentage
of binucleated hepatocytes.

As shown in figure 2 the consumption of 60 % fructose diluted
in water for 12 weeks stimulated the formation of more accentu-
ated microsteatosis in relation to that at 8 weeks (Fig. 2D and 2H).
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7). *Difference to control group. *Difference to group F30.

A two-way ANOVA was performed for each week, followed by a Bonferroni post-hoc test, wherein all groups were compared with one another. Differences were considered significant at p < 0.05 (n

*Difference to group F30. SDifference to group F60.
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Figure 1.
Evaluation of the impact of fructose consumption at different concentrations and
for different periods on histological grading of hepatic microsteatosis.

There were no significant differences between the other groups.

In addition, in a complementary way, figure 1 shows the inter-
ference of each grid analysis with respect to microsteatosis.
Fructose concentration had effects of 62.28 %, 26.23 %, and
45.75 % on the total variation of grade 0 (p < 0.0001, F (3,
32) =19.83], grade 1 [p < 0.0001, F (3, 32) = 4.56], and grade
2 [p=10.0001, F (3, 32) = 9.29] steatosis, respectively. No dif-
ferences were found between groups. With regard to grid 3, we
observed a significant increase in group F60 at 12 weeks com-
pared with 8 weeks, and we also observed an interaction between
variables responsible for 19.81 % of total variation [p = 0.0084,
F (3, 32) = 4.62], in addition to a total variation of 27.38 % with
respect to fructose concentration [p = 0.0016, F (3, 32) = 6.40]
and 7.18 % with respect to time [p=0.0319, F (1, 32) = 5.035].

DISCUSSION

Fructose is often used in experimental animal models to pro-
mote the development and progression of NAFLD and other
chronic metabolic diseases (4). However, there is a great variation
in the concentration administered, the form of fructose offered
(diluted with water or as part of diets), and the offer period. There-
fore, this study was aimed at understanding the impact of fructose
at different concentrations and exposure times on the metabolic
parameters of Wistar rats using ANOVA.

Our data demonstrate that both fructose concentration and
exposure time are capable of promoting variations in the param-
eters of body mass, food consumption, water intake, and kcal per
week (Table ). Some studies have shown that fructose consump-
tion can lead to a modulation of body mass, water, and food intake
in animals under treatment (27,28). Hence, for 8 or 12 weeks we
offered the animals commercial additives and fructose diluted in
water at concentrations of 10 %, 30 %, or 60 % “ad libitum” to
evaluate these effects.

Our data indicate an increase in the final body mass of the
animals. Ng et al. (2018) (29) demonstrated that Sprague-Dawley
rats supplemented with a 60 % fructose diet for 3 or 5 months
achieved body mass gain. A meta-analysis carried out by Toop
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Figure 2.

Sections of liver of Wistar rats fed with fructose diluted in water at different concentrations for different periods. (A) Rats C induced to
consume water without fructose for 8 weeks, (B) rats induced to consume 10 % diluted fructose for 8 weeks, (C) rats induced to consume
30 % diluted fructose for 8 weeks, (D) rats induced to consume 60 % diluted fructose for 8 weeks, (E) Rats C induced to consume water
without fructose for 12 weeks, (F) rats induced to consume 10 % diluted fructose for 12 weeks, and (G) rats induced to consume 30 %
diluted fructose for 12 weeks and (H) rats induced to consume 60 % diluted fructose for 12 weeks. Two-way ANOVA test was per-
formed, followed by the Bonferroni post-hoc test, wherein all the groups were compared with one another. Differences were considered

significant at p < 0.05 (n=7).

and Gentili (2016) (30) demonstrated a great heterogeneity in
the effect of fructose on body mass throughout studies; 10 out
of 24 studies performed with a 10 % fructose drink were asso-
ciated with an increase in animal body mass. In contrast, rats
supplemented with 10 % fructose diluted in water for 18 weeks
did not show any increases in body mass (31). Another study with
Wistar rats supplemented with 30 % fructose diluted in water for
16 weeks also demonstrated that there was no variation in the
distribution of body mass (32).

Our data demonstrate the importance of the period of exposure
to fructose in inducing modulations in the biochemical profiles of
glycemia and total cholesterol. Furthermore, they demonstrate
the role of fructose concentration and exposure time in promoting
effects on triglycerides, creatinine, AST, TNF, and IL-6, as shown
in table Il. Comparative studies on the period of fructose expo-
sure and fructose concentration are scarce; however, when we
evaluated other studies, we found that the biochemical profile of
the animals was affected by their consumption. Sprague-Dawley
rats fed a 60 % high-fructose diet for 3 or 5 weeks showed an
overall increase in serum triglyceride levels, blood glucose, total
cholesterol, and urea over time (29).

When evaluating redox status and oxidative damage markers
(Table Il), we observed that fructose concentration and exposure
time had an effect on GSH and reduced glutathione levels. For SOD,
we evaluated the effects of time and the interaction between time
and concentration. A significant interaction was observed for TBARS.
For carbonylated protein levels, we observed a statistical increase in
all groups at 12 weeks when compared with those at 8 weeks, with
exposure time being a fundamental factor in generating an effect.

Studies have demonstrated that the administration of 10 % fruc-
tose in water for 3 weeks to healthy Wistar rats is associated with a

state of oxidative stress due to an imbalance between production of
ROS and antioxidant capacity (33,34). In addition, it is known that
the incidence and progression of various health conditions, such
as liver steatosis and other conditions, correlate with variations
in oxidative stress and antioxidant defense enzyme levels (35).

An assessment of the hepatic prafile (Table IV) indicated that fruc-
tose concentration is important in generating an effect on the concen-
tration of hepatic triglycerides and total cholesterol, and that length
of exposure to fructose can influence the number of hepatocytes.

Hepatic fructose metabolism generates intermediate products
that are later used for glycogen synthesis, glyconeogenesis, and
de novo lipogenesis (36-38). Therefore, oxidative stress can
generate liver modulations associated with biochemical and rela-
ted modulations. Hence, our data suggest an effect of fructose
concentration in modulating the levels of hepatic triglycerides and
total cholesterol, which is fundamental in reducing the number of
hepatocytes, especially in group F10 at 12 weeks as compared
to 8 weeks. Furthermore, they demonstrate that consumption of
60 % fructose for 12 weeks can induce microsteatosis, charac-
teristic of hepatic steatosis, by increasing the concentration of fat
in grade 3 steatosis (Fig. 1 and 2). Therefore, the data indicate
that fructose consumption at concentrations of 10 % for 12 weeks
(39), 15 % for 25 weeks (40), 20 % for 12 weeks (16), and 30 %
for 28 days and 25 weeks (40,41) leads to fructose hepatic ste-
atosis and contributes to an increase in de novo lipogenesis in
the liver (6,42), leading to accumulation of lipids in hepatocytes.
However, data from Miranda et al. (2019) (43) indicate that the
consumption of 7 % fructose diluted in water for 12 weeks does
not alter the lipid profile of treated rats, and does not lead to
steatosis. We observed extensive variability with respect to the
length of exposure and concentration of fructose used.

[Nutr Hosp 2021;38(5):1089-1100]
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7). "*Difference to control group. *Difference to group F30.

A two-way ANOVA was performed for each week, followed by a Bonferroni post-hoc test, wherein all groups were compared with one another. Differences were considered significant at p < 0.05 (n

*Difference to group F30. $Difference to group F60.

Our data suggest that exposure time and concentration of
fructose are capable of promoting modulations in feeding and
drinking behavior, as well as in animal body mass. They clear-
ly show changes in the biochemical profiles and redox status,
and hence, the fructose concentrations, exposure times, and
interactions between these two parameters have a significant
effect on the metabolic parameters that lead to the development
of NAFLD.
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Resumen

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga (AGPI-CL) son criticos para el crecimiento y desarrollo infantil, en particular los acidos
araquidonico (ARA, C20:4n-6) y docosahexaenoico (DHA, C22:6n-3). EI ARA 'y el DHA son componentes de los fosfolipidos de las membranas
celulares y desempefian importantes funciones en la division, diferenciacion y sefializacion celular, siendo el DHA el &cido graso de la serie n-3
predominante en el cerebro y la retina en desarrollo. Durante el tercer trimestre de la gestacion, los AGPI-CL aumentan de forma sustancial en la
circulacion fetal, observandose un proceso de “biomagnificacion” en el cerebro fetal. Ademas, los AGPI-CL son precursores de los eicosanoides
y metabolitos implicados en la modulacion de la intensidad y duracion de la respuesta inmunitaria.

La sintesis de AGPI-CL implica un complejo proceso de desaturacion y elongacion desde los precursores principales, el &cido linoleico (18:3
n-6) (LA) (serie n-6) y el &cido a-linolénico (20:3 n-3) (LNA) (serie n-3), por los cuales compiten las enzimas desaturasas (FADS) y elongasas
(ELOVL). Es importante indicar que en los primeros meses de vida, como consecuencia de la baja actividad enzimatica, la sintesis de AGPI-CL
a partir de LA'y LNA es reducida, especialmente en los nifios con variaciones en los genes que codifican las FADS y ELOVL involucradas en la
sintesis de AGPI-CL y que, por tanto, son incapaces de cubrir por si mismos sus necesidades de ARA y DHA. Los homocigotos para el haplotipo A
de las FADS (97 % de la poblacion latinoamericana) muestran niveles de ARA y DHA de tan solo un 43 % y un 24 %, respectivamente, inferiores
a los de los individuos con haplotipo D (mas frecuente en Europa, Africa y Asia).
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INTRODUCCION

C. Campoy et al.

La leche humana constituye la Unica fuente de LA, LNA, ARA y DHA para el recién nacido y el lactante hasta la introduccion de la alimentacion
complementaria (AC). Los nifios alimentados con formulas infantiles deben recibir las cantidades de LA, LNA, ARA y DHA suficientes para cubrir
los requerimientos nutricionales. La nueva normativa de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) (2016) indica que las férmulas
infantiles de inicio y continuacién deben contener entre 20 y 50 mg de DHA/100 keal (0,5-1 % del total de acidos grasos: mas elevado que en
la leche humana y en la mayoria de formulas infantiles comercializadas) sin la necesidad de incluir también ARA. Esta nueva regulacion, que
esta vigente desde febrero de 2020, ha despertado una gran controversia, al no existir evidencia cientifica acerca de su pertinencia y seguridad
para los nifios sanos. Por ello, diferentes grupos de expertos internacionales han revisado la investigacion publicada acerca del ARA y el DHA,
y discutido diferentes cuestiones emergentes a partir de esta nueva directiva Europea. El grupo de expertos, liderado desde la Universidad de
Granada (Espafia), recomienda la adicion de ARA en concentraciones iguales o mayores que las de DHA, alcanzando al menos el contenido
presente en la leche humana (0,3 % del total de &cidos grasos), aunque preferiblemente un 0,5 % y hasta alrededor del 0,64 % del total de AG,
hasta que nuevos estudios confirmen la ingesta 6ptima de ARA y DHA durante las distintas etapas del desarrollo. Esta recomendacion podria ser
de especial importancia para los nifios portadores del haplotipo A de las FADS.

Abstract

Long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAS) are critical for infant growth and development, particularly arachidonic acid (ARA, C20:4n-6)
and docosahexaenoic acid (DHA, C22:6n-3). ARA and DHA are components of cell membrane phospholipids and play an important role in cell
division, differentiation, and signaling; and DHA is the n-3 fatty acid predominant in the developing brain and retina. During the third trimester of
pregnancy, LC-PUFAs increase substantially in fetal circulation, and a “biomagnification” process in the fetal brain is observed. Moreover, LC-PUFAS
are precursors of eicosanoids and metabolites, which modulate the intensity and duration of the immune response.

L.C-PUFA synthesis implies complex desaturation and elongation processes on their principal precursors, linoleic acid (LA) (18:3 n-6) (series n-6)
and a-linolenic acid (LNA) (20:3 n-3) (series n-3), where fatty acid desaturases (FADS) and elongases (ELOVL) are competing. It is important to
notice that during the first months of life, as a consequence of low enzymatic activity, LC-PUFA synthesis from LA and LNA is reduced, especially
in those infants carrying variations in the FADS and ELOVL genes, which are involved in LC-PUFA synthesis, and so they are unable to supply
their own DHA and ARA needs. Homozygote infants for FADS haplotype A (97 % of the Latinoamerican population) show low levels of ARA (only
43 %) and DHA (only 24 %) when compared to those carrying haplotype D (more prevalent in Europe, Africa and Asia).

Human milk is the only source of LA, LNA, ARA, and DHA for the neonate and infant till complementary feeding (CF) is introduced. Infants fed
with infant formulas must receive enough amounts of LA, LNA, ARA, and DHA to cover their nutritional requirements. The new guidelines by the
European Food Safety Authority (EFSA) (2016) recommend that infant formulas and follow-on formulas must contain 20-50 mg of DHA/100 keal
(0.5-1 % of total fatty acids, which is higher than in human milk and the majority of infant formulas in the market), and it is not necessary to add
ARA. This new regulation, which is already applicable since February 2020, has resulted in profound controversy because there is no scientific
evidence about its appropriateness and safety for healthy children. Then, different international expert groups have revised the research already
published about the effects of ARA and DHA addition to infant formulas, and discussed different emerging questions from this European directive.
The expert group led from the University of Granada (Spain) recommends the addition of ARA in similar or higher concentrations than those of
DHA, at least equal to those present in human milk (0.3 % of total fatty acids), although preferably 0.5 % and up to around 0.64 % of total fatty
acids, since new studies confirm the optimal intake of ARA and DHA during the different developmental stages. This recommendation could be
of particular importance for infants carrying the haplotype A of FADS.

y en la mayoria de las férmulas infantiles comercializadas hasta el

En las dltimas tres décadas ha aumentado de forma conside-

momento, sin ser necesario enriquecer también con ARA.
Esta nueva normativa entrg en vigor en febrero de 2020 y ha

rable el interés por conocer el papel de los acidos grasos poliin-
saturados de cadena larga (AGPI-CL) n-3 y n-6 en el crecimiento
y el desarrollo infantil (1-3). Las formulas infantiles han tratado
de imitar el contenido y la funcionalidad de los AGPI-CL presen-
tes en la leche materna; sin embargo, aln existe una brecha
importante en el crecimiento y el desarrollo observados en 10s
nifios alimentados con formulas infantiles con respecto a los
que reciben lactancia materna. En 2014, la Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) establecio que la ingesta adecuada
de acido docosahexaenoico (DHA) desde el nacimiento hasta la
edad de 24 meses debe ser de 100 mg de DHA/dia (4), con
recomendaciones menos explicitas para el acido araquidonico
(ARA); no obstante, ese mismo afio, un grupo de expertos jus-
tifico la necesidad de los lactantes de recibir 140 mg de ARA/
dia para su correcto desarrollo (5). Posteriormente, en 2016, la
Union Europea (6) aprobd una nueva normativa indicando que
las formulas infantiles de inicio y continuacion deben contener
20-50 mg de DHA/100 keal (0,5-1 % del total de &cidos grasos),
concentraciones mas altas que las presentes en la leche humana

despertado una gran controversia, pues hasta ahora no existe evi-
dencia cientifica acerca de la pertinencia y seguridad de esta nue-
va recomendacion para 1os nifios sanos. Numerosos estudios han
evaluado los efectos de la suplementacion de las formulas infantiles
con DHA en concentraciones que oscilan entre el 0,1y el 0,5 %
del total de &cidos grasos, junto con ARA, que en la mayoria de
los casos se afiadia en mayores concentraciones que el DHA. Tras
estos estudios, las formulas comercializadas enriquecidas con estos
acidos grasos han alimentado a nifios de muchos paises en todo el
mundo. En la actualidad, practicamente todas las formulas infantiles
comercializadas a nivel global estan enriquecidas con ambos acidos
grasos, DHA y ARA; sin embargo, a raiz de esta nueva directiva,
recientemente se ha introducido en el mercado europeo la primera
férmula con altas concentraciones de DHA y sin ARA.

En el caso de la poblacion iberoamericana, este tema adquiere
una importancia especial. La dieta de la poblacion iberoamericana
se ha occidentalizado notablemente en los ultimos afios, mante-
niendo un aporte descompensado de AGPI-CL que afecta también
anifios, embarazadas y madres lactantes. A este hecho se afiade
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el efecto de la presencia mayoritaria de determinados haplotipos
de las desaturasas de écidos grasos (FADS). Se ha comprobado
que, en varios paises iberoamericanos, el 97 % de la poblacion
presenta el haplotipo A de las FADS, asociado a una baja tasa de
formacion tanto de DHA como de ARA (7).

Tras la publicacion de la European Academy of Paediatrics and
the Child Health Foundation en Am. J. Clin. Nutr. 2020 (8), liderada
por el profesor Koletzko, un grupo de expertos de habla hispana
ha participado en un seminario celebrado en Granada (Espafia)
para explorar y discutir los argumentos cientificos existentes res-
pecto a las diferentes opciones de enriquecimiento de las formu-
las infantiles con AGPI-CL vy las indicaciones disponibles acerca
de su seguridad e idoneidad, asi como para evaluar el posible
impacto de esta nueva regulacion en los paises iberoamericanos,
que de forma habitual adoptan las recomendaciones europeas.
Los expertos independientes han revisado la informacion dispo-
nible mas importante y exponen en este manuscrito su opinion
mediante conclusiones y recomendaciones claras dirigidas a los
profesionales de la salud, las empresas de alimentacion infantil
y los organismos reguladores y legislativos de habla hispana.

IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LOS ACIDOS
GRASOS POLIINSATURADOS

Los &cidos grasos poliinsaturados (AGPI) son hidrocarburos linea-
les de 18 a 24 atomos de carbono con varios dobles enlaces y una
funcion carboxilo, derivados metabdlicamente de los &cidos grasos

esenciales (AGE) linoleico (18:2n-6, LA) y a-linolénico (18:3n-3,
LNA), que el ser humano debe obtener a través de la dieta. Los
AGPI-CL se pueden obtener directamente a partir de los alimentos,
en particular, de la camne, el pescado y otros organismos marinos,
siendo también posible la sintesis enddgena a partir de los AGE.
El principal derivado del LA es el ARA (20:4n-6) y los principales
derivados del LNA son los 4cidos eicosapentaenoico (20:5n-3, EPA)
y DHA (22:6n-3). EI LAy sus derivados de cadena larga constituyen
los &cidos grasos denominados cominmente “omega-6” (n-6) y los
derivados del LNA se conocen como “omega-3” (n-3); se encuen-
tran de forma primaria en los aceites vegetales (9,10).

La sintesis de AGPI-CL implica un complejo proceso de des-
aturacion (incorporacion de un doble enlace C-C) y elongacion
(alargamiento de la cadena) del LA o del LNA, donde participan
las enzimas desaturasas (FADS) y elongasas (ELOV) (11). Los
AGPI n-3 y n-6 compiten por las mismas enzimas de la via de
sintesis de los AGPI-CL (11,12). Las reacciones limitantes de la
conversion de los AGE en AGPI-CL son las catalizadas por las
A-5-y A-6-4cido graso-desaturasas (FADS), codificadas por los
genes FADSTy FADS2, respectivamente, y por las elongasas,
codificadas por los genes ELOVL 2, 4y 5(11-17) (Fig. 1). Si bien
las FADS y las ELOV se expresan en numerosos tejidos (higado,
cerebro, testiculo, endotelio vascular, musculo, linfocitos T, glan-
dulas adrenales, rinon, placenta, etc.), es el higado el érgano que
realiza la mayor contribucion de sintesis endogena de AGPI-CL
al organismo (11). Respecto a los AGPI-CL, en particular en el
caso de los n-3, es importante indicar que su sintesis a partir
de precursores es relativamente baja en el recién nacido y el
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lactante pequefio (no alcanza sus necesidades), consecuencia
de la baja actividad de las enzimas implicadas, especialmente de
las FADS (16).

Los AGPI-CL son criticos para el crecimiento y el desarrollo
infantil; en particular, el ARA'y el DHA son componentes de los
fosfolipidos de las membranas celulares (importante papel en el
desarrollo cerebral y de la retina, donde rapidamente se acumulan
en los primeros afios de vida) (18-20), y desempefian funciones
importantes en la division, diferenciacion y sefializacion celular;
actlan como moduladores directos de la expresion génica a
través de algunos factores de transcripcion, como los PPARs,
dando lugar a cambios en el metabolismo (efectos antidiabético y
antiaterosclerdtico) (21), el crecimiento y la diferenciacion celular
(9-12,22). Los AGPI-CL también originan los llamados eicosa-
noides y docosanoides, moléculas de gran actividad biologica.
Los eicosanoides son mediadores quimicos intercelulares entre
los que se encuentran las prostaglandinas, las prostaciclinas,
los tromboxanos, los leucotrienos, las resolvinas y las lipoxi-
nas (10,23). Estos metabolitos intervienen en la regulacion de
numerosos procesos fisioldgicos y, por tanto, estan implicados
en muchas alteraciones patologicas; son moléculas sefializadoras
que modulan la liberacion de somatostatina, principal hormona
que estimula la proliferacion celular y el crecimiento; también
estimulan el sistema inmunitario y el desarrollo y la funcién vas-
culares. Los eicosanoides de la serie 1 derivan del acido diho-
mo-gamma-linolénico (20:3 n-6, DGLA); los de la serie 2 derivan
del ARA y los de la serie 3 derivan del EPA. Las proporciones
relativas de las diferentes series de eicosanoides en el organismo
dependen del tipo de alimentacion. La alimentacion habitual en el
mundo occidental, basada en vegetales y animales terrestres, lle-
va a la preponderancia de la serie 2, derivada del ARA. En cambio,
la ingesta elevada de pescado origina un importante aumento de
la serie 3, derivada del EPA. De manera general se puede decir
que los eicosanoides de la serie 2 son muy activos, mientras que
los de la serie 3 suelen tener menos actividad biologica. Ademas,
se denominan docosanoides ciertos potentes mediadores lipidi-
cos derivados del DHA que desempefian un papel importante
en la resolucion de los procesos inflamatorios y en la proteccion
neuronal, entre los que destacan las D-resolvinas, las protectinas
y las maresinas (10,22), que van a jugar un papel crucial en la
prevencion y el tratamiento de determinadas enfermedades cro-
nicas comunes que conducen a una morbimortalidad significativa.

A pesar del acuerdo generalizado sobre la importancia del ARA
para el crecimiento y el desarrollo humano, al ser este un acido
graso que se obtiene a partir del LA (ampliamente consumido
por la poblacion), se tiende a subvalorar la importancia de la
ingesta dietética de ARA preformado o de su correcta sintesis.
Sin embargo, diversos estudios han demostrado que la poblacion
tiene una baja ingesta de ARA (particularmente durante el emba-
razo y la primera infancia) y que la sintesis enddgena de ARA a
partir del LA no permite cubrir los requerimientos de ARA en el
lactante y el niflo pequefio (24). Por otra parte, se ha observa-
do que la esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD) (vinculada
directamente a la obesidad) genera una importante disminucion
de la sintesis de AGPI-CL (25), hecho que refuerza aun mas la
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relevancia del aporte de los AGPI-CL n-3 y n-6 preformados,
especialmente en los recién nacidos y los lactantes, que presen-
tan un metabolismo hepatico parcialmente inmaduro. Diversos
estudios han comprobado que una disponibilidad reducida de
ARA puede generar problemas como alteraciones dermatoldgicas
(dermatitis y piel escamosa) (26,27), Ulceras y hemorragias, infer-
tilidad y alteraciones del desarrollo cerebral (menor proliferacion
neuronal, atrofia de la corteza cerebral y del hipocampo). Por
tanto, una menor disponibilidad de ARA, ademas de generar una
reduccion de los niveles de este acido graso en las membranas
celulares de diferentes tejidos, determina una reduccion en la
sintesis de eicosanoides (28).

VARIACIONES EN LOS POLIMORFISMOS
GENETICOS DE FADS Y SU ROL EN EL
METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS
ESENCIALES

Las variaciones en las regiones genéticas FADS 1,2 y 3, que
codifican las desaturasas A-5y A-6, responsables del metabolismo
de los AGPI, pueden influir en las necesidades dietéticas de diversas
poblaciones (29,30) y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta en el
disefio de las politicas e intervenciones de salud publica.

Como se discutié anteriormente, las formas mas abundantes
de los AGPI en la dieta son el LAy el LNA. Ambos requieren pasar
por una serie de elongaciones e insaturaciones para convertidrse
en sus formas activas: los acidos grasos de cadena larga (31).
Dado que la funcién metabdlica de las desaturasas depende del
genotipo FADS, y considerando las importantes funciones bio-
ldgicas de los AGPI-CL que estan relacionadas con la funcion
reproductiva y la sobrevivencia temprana, la disponibilidad de
AGP!I en las diferentes regiones geograficas puede haber deter-
minado la distribucién genética actual a nivel global (7,32-34);
en particular, las marcadas diferencias que se han observado
entre las poblaciones del continente europeo y el americano (7).

Datos recientes muestran que existe coincidencia entre la dis-
ponibilidad historica de fuentes dietéticas de AGPIn-6 on-3y la
prevalencia de ciertas variaciones genéticas del genotipo FADS
(32,34). Fumagalli y cols. encontraron evidencia de una seleccion
positiva en varios sitios de los genes FADS, al parecer en relacion
con el clima frio y con la dieta alta en acidos grasos n-3 de las
poblaciones esquimales de Groenlandia (34). En cambio, Amorim
y cols. argumentaron que la distribucion de los polimorfismos de
nucledtido simple del gen FADS en las poblaciones nativo-ame-
ricanas (incluidas las de Latinoamérica), y sus marcadas diferen-
cias con las poblaciones europeas, no son compatibles con un
proceso de seleccion natural relacionado con la dieta y el clima,
sino con un evento Unico que ocurrio en la época del cruce del
estrecho de Bering (32).

Independientemente del origen de estas variaciones, lo que
queda claro es que la distribucion de polimorfismos de FADS
varia significativamente en los diferentes continentes, y que estos
genes tienen un rol importante que determina las necesidades
dietéticas (35). En particular, alelos minoritarios (0 con menor
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prevalencia) del gen FADS en las poblaciones europeas que son
mayoritarios (0 con mayor prevalencia) en las poblaciones ame-
ricanas se han relacionado con un metabolismo ineficiente de
los acidos grasos de la familia n-6 (35). En contraste, el estudio
POSGRAD de México mostrd que los hijos de las portadoras de
alelos FADS mayoritarios en Europa (minoritarios en la poblacion
mexicana) se beneficiaron selectivamente de una intervencion
prenatal de suplementacion con DHA (30), lo cual sugiere que
este genotipo podria tener necesidades mas grandes de AGPI n-3.

Los homocigotos para el haplotipo A (97 % de la poblacion
latinoamericana) muestran niveles de DHA del 24 % y de ARA del
43 %, inferiores a los presentes en los individuos con haplotipo
D (mas frecuente en Europa, Africa y Asia) (7). Por tanto, estos
individuos tienen mayores requerimientos de AGPI-CL n-6 y n-3
en la dieta. Esta interaccion gen-dieta, en combinacion con un
aporte descompensado de AGPI-CL n-6/n-3 a través de las for-
mulas infantiles, puede tener efectos desconocidos a largo plazo
sobre el crecimiento, el neurodesarrollo y el desarrollo del siste-
ma inmune, con un potencial impacto particularmente importante
entre la poblacion infantil latinoamericana.

TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL
DE ACIDOS GRASOS

El feto depende del aporte de nutrientes a través de la placenta.
El feto puede sintetizar acidos grasos saturados y monoinsatura-
dos a partir de la glucosa por la via de novo, pero los AGE han de
transferirse desde la circulacion materna. Los AGPI-CL se con-
sideran dcidos grasos condicionalmente esenciales para el feto,
ya que la placenta apenas tiene actividad FADS (36) y no los pue-
de sintetizar; ademas, la sintesis de estos compuestos al nacer,
aunque existe, es insuficiente para mantener concentraciones
apropiadas durante la infancia (37). Ademas, durante la gestacion
se produce la “biomagnificacion” de los AGPI-CL en la sangre
fetal, de tal forma que los porcentajes de DHA y ARA en la sangre
venosa del corddn son mayores que las de sus precursores, los
acidos grasos esenciales (LA y LNA), aun cuando en la sangre
materna, la proporcidn de los precursores es mucho mayor que
la de los AGPI-CL (38). Ello parece remarcar la gran importancia
que deben tener los AGPI-CL para el feto y el hecho de que la pla-
centa deba transferir selectivamente los AGPI-CL necesarios para
mantener el rapido crecimiento del cerebro fetal durante el dltimo
trimestre de gestacion (39). Estudios experimentales in vivo e in
vitro sefialan claramente que la placenta es capaz de transportar
preferentemente AGPI-CL a la circulacion fetal. Haggarty y cols.
encontraron un transporte selectivo y preferencial de DHA (orden
de preferencia; DHA > ARA > LNA > LA) en placentas perfundi-
das (40), y resultados similares se han descrito usando cultivos
celulares de trofoblastos. Ademas, estudios in vivo realizados en
embarazadas, administrando &cidos grasos marcados con iséto-
pos estables antes de una cesarea, confirman que el DHA lo capta
la placenta preferentemente y lo transfiere selectivamente al feto
por encima del resto de acidos grasos administrados, incluidos los
acidos grasos saturados, monoinsaturados y esenciales (41,42).
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No obstante, la transferencia de ARA, a diferencia de la de DHA,
no se relaciona con el estado materno de este compuesto (43,44).

La transferencia placentaria de AGPI-CL se reduce en los
embarazos con una funcion placentaria alterada, como ocurre
en la diabetes gestacional (45) y en la obesidad materna (46). La
placenta trata de contrarrestar la transferencia excesiva de gra-
sa al feto en estos embarazos y, para ello, reduce la transferencia
de compuestos esterificados entre los fosfolipidos, que es donde
se encuentran los AGPI-CL (46). Niveles bajos de AGPI-CL en los
hijos de madres con diabetes podrian ser en parte responsables
de la peor puntuacion de estos nifios en los test de neurodesa-
rrollo durante la infancia (47-49). En las madres diabéticas, la
eficiencia de la suplementacion con AGPI-CL durante el embarazo
es baja, ya que la alteracion placentaria dificulta la transferencia
de estos compuestos al feto (50), y la alimentacion de estos nifios
al nacer es crucial para proveer los AGPI-CL necesarios para su
desarrollo. Ademas, la menor duracion de la lactancia materna
en las madres obesas, en comparacion con las madres sanas
con normopeso (51), enfatiza la importancia de una adecuada
provision de AGPI-CL con formulas infantiles en estos nifios, lo
que es actualmente un reto para la industria alimentaria.

AGPI-CL EN LA ALIMENTACION INFANTIL:
IMPACTO SOBRE LA SALUD DEL NINO

Como se ha descrito previamente (52-56), los AGPI-CL, como
el ARA y el DHA, tienen un papel importante en la salud a través
de la regulacion de innumerables procesos fisioldgicos. De for-
ma significativa, el ARA destaca por su participacion en el cre-
cimiento y desarrollo del sistema nervioso central y periférico, el
crecimiento somatico, la regulacion de la homeostasis vascular y
la respuesta inmunitaria. El ARA se deposita particularmente en
los fosfolipidos de las membranas celulares de diferentes tejidos
y es el sustrato para la sintesis de eicosanoides (leucotrienos,
tromboxanos y prostaciclinas, etc.). El ARA también actua en el
crecimiento de las células inmunitarias del timo durante el periodo
postnatal temprano, periodo mas importante para el desarrollo de
la tolerancia y de las células T (Th1y Th2) (56).

Puesto que la tasa de sintesis de novo de los AGPI-CL es limi-
tada en el feto y el recién nacido, tanto los AGE (LA y LNA) como
los AGPI-CL preformados (ARA, EPA'y DHA) deben incorporarse
a la dieta materna. Es bien conocido que, durante la vida fetal,
alrededor de la mitad del ARA presente en el cerebro fetal deriva
de la ingesta materna de LA y la otra mitad se sintetiza en la
placenta (52).

La mayoria de los estudios realizados durante el embarazo y
la lactancia se han centrado en el papel estructural de los AGPI-
CL. Los AGPI-CL son esenciales para la sintesis de los fosfoli-
pidos de las membranas celulares; ademas, los derivados de
los fosfolipidos actuian como moléculas de sefializacion, siendo
indispensables para el correcto funcionamiento celular. EI ARA,
el EPA y el DHA son especificamente esenciales para el correc-
to desarrollo cerebral (52). El desarrollo del cerebro humano se
acelera notablemente durante el Ultimo trimestre de la gestacion
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y en los primeros meses de vida, con un aumento significativo
del contenido de ARA y DHA. Aunque no hay consenso sobre los
requerimientos diarios de ARA y DHA en este periodo, si parece
claro que el desequilibrio entre la ingesta materna de AGPI n-6 'y
n-3, mas que el consumo especifico de n-6 o n-3 per se durante
el embarazo, puede comprometer negativamente el desarrollo de
las estructuras fetales (53-55).

Algunos estudios aleatorizados con suplementacion prenatal de
DHA han demostrado efectos positivos sutiles sobre el neurode-
sarrollo y la conducta de los hijos; sin embargo, si esta asociacion
se mantiene 0 no mas alla de los primeros 2 afios de vida sigue
siendo motivo de discusion (53-56). Numerosos estudios dise-
fiados especificamente para demostrar los efectos de la suple-
mentacion prenatal con AGPI-CL n-3 y/o durante la lactancia, han
mostrado datos consistentes de dosis-respuesta entre la ingesta
materna de DHA vy las concentraciones en los fosfolipidos del
plasma, en los fosfolipidos de la membrana eritrocitaria (57) y en
la leche materna, pero no han demostrado de forma robusta un
efecto beneficioso sobre el neurodesarrollo de los nifios. Asi, en
los estudios realizados por Helland y cols. (58-60) se confirmd
que los nifios cuyas madres habian recibido suplementos de DHA
durante la gestacion muestran un mayor coeficiente intelectual en
el test de Kaufman-ABC a los 4 afios de edad, en comparacion
con los nacidos de madres del grupo de control, aunque este
efecto no se pudo comprobar en los mismos nifios a 10s 7 anos.
No obstante, muchos de ellos han concluido que un indice ARA/
DHA mas alto durante la gestacion y la lactancia se asocia a un
mejor neurodesarrollo en los nifios nacidos a término (61-64).

Ademas, Escolano y cols., en su estudio NUHEAL, tras la suple-
mentacion prenatal con aceite de pescado y/o 5-metil-tetrahidro-
folato no observaron diferencias significativas entre 10s grupos nia
los 4 ni a los 5,5 afios; sin embargo, los nifios que habian presen-
tado niveles mas altos de DHA en el cordon umbilical mostraron
mejores puntuaciones cognitivas a los 5,5 afios (65). Ademas,
los nifios cuyas madres habian presentado mayores concentra-
ciones de DHA en la fosfatidil-etanolamina de la membrana de
los eritrocictos mostraron mas probabilidades de presentar en
el test de Kaufman-ABC puntuaciones de procesamiento mental
por encima de la mediana a los 6,5 afos (66). No obstante, no
ha sido hasta los 8 y los 9,5 afios cuando se han comprobado
efectos significativos derivados de la suplementacion prenatal
sobre el desarrollo de la atencion, medido mediante la EEG/ERP
(electroencefalografia/potencial relacionado con el evento) (67), y
los cambios de la estructura cerebral. Recientemente, Ogundipe y
cols. (68), en un estudio de suplementacion prenatal aleatorizado,
han demostrado que los hijos varones de las mujeres suplementa-
das con DHA y ARA durante la gestacion presentan al nacimiento
un aumento de los volimenes cerebral total, de la materia gris, del
cuerpo calloso y cortical, comparados con el grupo del placebo.

Respecto al efecto de la suplementacion prenatal sobre el
crecimiento, hay evidencia de que la suplementacion con AGPI-
CL n-3 durante el embarazo determina aumentos discretos del
tamafo de los recién nacidos a término, especialmente en las
primiparas (69-72) e independientemente de si se trata de pobla-
ciones de bajo o alto nivel socioecondmico. Algunos metaandlisis
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han concluido que la suplementacion prenatal con DHA deter-
mina un aumento pequefo pero significativo de la duracion de
la gestacion (= 2,5 dias) y un incremento modesto del peso al
nacimiento (+ 50 g), de la longitud del recién nacido (+ 0,48 cm)
y del perimetro cefélico (+ 0,69 c¢m) (73). Otros estudios han
llegado a la misma conclusion, sugiriendo que los leves aumentos
del tamario fetal observados se deben probablemente al aumento
de la duracion de la gestacion. Por tanto, no se ha demostrado un
efecto robusto del DHA sobre el crecimiento fetal (74). A pesar de
la falta de resultados significativos en el primer afio de vida sobre
el crecimiento y la composicion corporal en los hijos de madres
lactantes suplementadas con AGPI-CL n-3, si se ha observado un
aumento del indice de masa corporal (IMC) a los 2,5 afios que no
se mantiene a los 7 y 13 afos (75-78). Sin embargo, los nifios de
13 afios cuyas madres habian recibido aceite de pescado en la
lactancia eran mas bajos que los controles, aunque la diferencia
de talla disminuyo tras ajustar los marcadores de pubertad (77).
Esto indicaria que una ingesta precoz de AGPI-CL n-3 puede afec-
tar el patrén de crecimiento, lo que concuerda con la asociacion
observada entre el DHA de la leche maternay el retraso del rebote
adiposo y un menor rebote del IMC (78).

IMPORTANCIA DEL EQUILIBRIO
ARA/DHA EN LA LECHE HUMANA'Y
FORMULAS INFANTILES

La leche humana es el alimento ideal que proporciona una
nutricion 6ptima para los recién nacidos a término sanos. Su com-
posicion lipidica compleja es critica para el crecimiento infantil y
constituye el gold standard para el desarrollo de formulas infan-
tiles. EI DHA 'y el ARA, principales AGPI-CL en la leche humana,
son componentes fundamentales de las membranas celulares y
juegan un papel importante en el crecimiento de las neuronas y la
transmision de sefiales. La suplementacion con DHA y ARA en las
formulas infantiles muestra efectos deseables sobre el desarrollo
visual y cognitivo en la vida temprana y, ademas, se asocia a
beneficios potenciales para la salud posterior (20,79,80). Otros
datos clinicos revelan que la suplementacion de DHA y ARA, en
lugar de solo DHA, durante la infancia es importante para alcanzar
un desarrollo dptimo (81,82).

Tras el nacimiento, la mitad del ARA en el cerebro humano llega
preformado al lactante preformado a través de la leche materna 'y
la otra mitad en forma de LA, por lo que, de forma fisioldgica, la
leche materna provee ARA preformado para el lactante. Se ha
comprobado que la alimentacion del recién nacido con las can-
tidades mas altas de ARA determina un mayor impacto sobre el
neurodesarrollo. Estudios cientificos recientes han demostrado
que la variacion en la ingesta dietética de ARA y DHA durante
los primeros meses de vida puede tener efectos a largo plazo en
algunas funciones cognitivas durante la infancia, como el desa-
rrollo del lenguaje, la velocidad de procesamiento o la funcion
cognitiva (test de inteligencia y vocabulario). Cheatman y cols.
(83) informaron de que la suplementacion de las madres lactantes
con aceite de pescado pudo tener efectos negativos sobre las
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habilidades cognitivas de los hijos a largo plazo, sugiriendo la
necesidad de alcanzar unos niveles 6ptimos de DHA, por encima o
por debajo de los cuales podrian producirse efectos no deseados
sobre el desarrollo cerebral. Estos resultados apoyan la idea de un
efecto positivo asociado a los niveles ptimos de DHA y vuelven a
incidir en la necesidad de un equilibrio adecuado entre el aporte
de DHA'y de ARA.

Los 4cidos grasos DHA y ARA son importantes en la nutri-
cion materna y del lactante a término, al haberse asociado a un
desarrollo visual y cognitivo saludable. Para los recién nacidos a
término sanos, los expertos respaldan por completo la lactancia
materna como el modo de alimentacion ideal para suministrar un
nivel suficiente de AGP!, incluidos el DHA y el ARA. Si la lactancia
materna no es factible, recomiendan el uso de una férmula infantil
que proporcione DHA en niveles del 0,3 % al 0,5 %, en peso,
sobre el contenido de grasa total y con un nivel minimo de ARA
equivalente al contenido de DHA. La proporcion o indice entre el
DHA'y el ARA en la formula afecta a los AGPI-CL n-6 en el cerebro
y parece tener consecuencias funcionales (52).

Ademas, estudios recientes apuntan hacia nuevos efectos
beneficiosos de los suplementos de DHA y ARA sobre la alergia,
la presion arterial y el peso corporal en la infancia posterior. Las
autoridades sanitarias de todo el mundo han establecido varias
recomendaciones dietéticas para el DHA y el ARA. De hecho, el
alimento natural ideal, la leche humana, proporciona DHA y ARA
a niveles apropiados, lo que indica la importancia del DHA y el
ARA en la formula infantil (4,6,84,85). Son necesarias mas inves-
tigaciones para comprender mejor l0s beneficios para la salud de
estos acidos grasos, y los hallazgos cientificos deben traducirse y
aplicarse al desarrollo del beneficio dietético infantil. Sin embargo,
la informacion disponible hasta el momento destaca la importan-
cia de que ambos sean incluidos en las formulas infantiles.

INFLUENCIA DE LOS GENOTIPOS FADS EN
EL ESTADO DE LOS ACIDOS GRASOS EN LOS
NINOS CON FORMULAS SUPLEMENTADAS
CON ARAY DHA

Los AGPI-CL en las formulas infantiles pretenden imitar el con-
tenido y el impacto de su referente, la leche materna, la cual es
naturalmente rica en estos compuestos (8). No obstante, todavia
existe una brecha en cuanto a los niveles de ARA y DHA entre los
lactantes alimentados con formulas infantiles y los que reciben
lactancia materna, resaltando la necesidad de perfeccionar las
formulas. Entre otros factores, los polimorfismos del gen FADS
pueden afectar a los niveles de estos acidos grasos en el plasma
y los tejidos, particularmente mostrando un mayor efecto sobre
el ARA (86). Tomando en cuenta que la leche materna es fuente
de estos compuestos, y que la lactancia materna podria proteger
de los efectos de los polimorfismos de FADS sobre los niveles de
ARAy DHA (87), los lactantes alimentados con formulas infantiles
se convierten en un grupo de interés por recibir un aporte externo
de estos AGPI-CL, especialmente el ARA, que refleja una mayor
variacion producida por el genotipo FADS (88-90).
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Dado el efecto de estos polimorfismos, recientemente se obser-
vo que los lactantes portadores del genotipo con alelos minori-
tarios siguen presentando una desventaja en los niveles de DHA
y, sobre todo, de ARA tras recibir una misma férmula infantil
suplementada, en comparacion con los lactantes que poseen
el genotipo de alelos mayoritarios de FADS (87). Por tanto, en
presencia de los polimorfismos de FADS, los lactantes pueden
requerir una distinta o mayor suplementacion de ARA y DHA pre-
formados para compensar esta influencia genética y mantener
unas concentraciones adecuadas de AGPI-CL (82). Esta evidencia
sugiere que el genotipo de FADS con alelos minoritarios es un fac-
tor de vulnerabilidad para los lactantes alimentados con formulas
infantiles, ya que estos presentan niveles de ARA y DHA siempre
mas bajos que los lactantes alimentados con leche materna. Por
tanto, considerar el genotipo de FADS, la dosis y el balance de la
suplementacion entre ARA y DHA, entre otros, podria contribuir
a refinar las formulas infantiles, optimizar los niveles de AGPI-CL
en los lactantes alimentados con formulas infantiles (~ 60 % de
los nifios < 6 meses) (91) y, con ello, promover una salud optima
de las futuras generaciones.

AGPI-CL, INFLAMACION Y ENFERMEDADES
ALERGICAS EN LA INFANCIA

El periodo postnatal representa una etapa critica donde el indi-
viduo adquiere muchas de sus funciones inmunitarias, siendo los
AGPI-CL, y especialmente el ARA, como ya se ha mencionado,
elementos clave que participan activamente en la regulacion de
dichas funciones (24,55,87). Las enfermedades alérgicas son
trastornos inflamatorios donde el sistema inmunitario, en pre-
sencia de alérgenos, responde activando las células Th, y pro-
moviendo que los linfocitos B liberen anticuerpos IgE, que a su
vez inician y regulan la liberacion de mediadores bioactivos de los
mastocitos y basofilos, dando como resultado los sintomas fisicos
caracteristicos de cada enfermedad (92,93). Los AGPI-CL son los
precursores de la formacion de estos mediadores (gicosanoides)
implicados en la modulacion de la intensidad y duracion de la
respuesta inmunitaria. La naturaleza compleja del papel de los
eicosanoides en la enfermedad alérgica se muestra por la posible
accion bilateral de estos mediadores; asi, la prostaglandina E2
(PGE2), derivada del ARA, inhibe la produccion de leucotrienos
proinflamatorios (LT4) y activa la produccion de la lipoxina A4, que
es antiinflamatoria. Asimismo, derivados de EPA y DHA acttian en
la reduccion de la actividad inflamatoria, tal como se ha demostra-
do en casos de dermatitis atopica y alergias alimentarias en nifios
pequefios (94-100). Para mantener el equilibrio en la produccion
de los mediadores, el lactante suple los requerimientos de AGPI-
CL con la leche materna (% ARA > % DHA); sin embargo, en los
lactantes no amamantados, la ingesta de una férmula suplemen-
tada con ARA'y DHA, en comparacion con una formula estandar,
confiere un beneficio inmunoldgico al infante (52,101), tomando
en cuenta que, al nacer, las células T tienen una capacidad mas
baja que las de los adultos para responder a los desafios del
sistema inmunitario, como ocurre en la enfermedad alérgica.
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Ademas, tal y como se ha indicado anteriormente, la sintesis
enddgena de AGPI-CL es limitada en el recién nacido ya que la
actividad enzimatica necesaria para esta sintesis de novo no esta
desarrollada (78,102); esta va a ser especialmente deficitaria en
el caso las alteraciones genéticas de las desaturasas A-5y A-6
y de las elongasas E2 y E5. Se ha demostrado que los nifios con
eczema atdpico a los 4 afos de edad tienen una baja expresion
de los genes FADS2y ELOVL5, 1o que podria limitar la sintesis de
ARA (103), ratificando la importancia del aporte de estos acidos
grasos preformados a los lactantes.

EFECTOS DE LOS SUPLEMENTOS
BALANCEADOS DE ARA Y DHA
EN LOS PREMATUROS

Ya se ha discutido la importancia de los AGPI-CL (ARA y DHA)
en la salud infantil y el desarrollo neuroldgico (104), asi como la
transferencia placentaria selectiva de estos AGPI-CL durante el
tercer trimestre de embarazo, lo que aumenta sustancialmen-
te sus niveles en la circulacion fetal (105). Los recién nacidos
prematuros tienen riesgo de insuficiencia de DHA y niveles mas
bajos de DHA en sangre al nacer, en comparacion con 10s recién
nacidos a término. El balance de AGPI-CL n-3 y n-6 es importante.

EI DHA y el ARA disminuyen en los recién nacidos prematuros
dentro de las primeras semanas postnatales y estan asociados
a morbilidades neonatales, incluida la displasia broncopulmonar
(106). EI DHA se ha asociado a una regulacion negativa de las res-
puestas inflamatorias, mientras que el ARA se ha visto implicado
en el crecimiento y el desarrollo (107). Los mediadores intercelu-
lares como las resolvinas se generan a partir de los acidos grasos
n-3 e inducen la resolucion de la inflamacion. Los cambios histo-
l6gicos y bioguimicos observados en la lesidn pulmonar inducida
por la hiperoxia en un modelo murino neonatal se pueden revertir
mediante la adicion de los metabolitos de DHA y ARA resolvina
D1 (RvD1) y lipoxina A4 (LXA4), respectivamente (108). Estos
hallazgos respaldan el papel mecanicista de los metabolitos ter-
minales derivados de los AGPI-CL, mejorando las vias especificas
implicadas en el desarrollo de la enfermedad pulmonar grave en
los recién nacidos prematuros. Ademas, estos resultados pueden
explicar la asociacion de los bajos niveles sistémicos de DHA
con un mayor riesgo de displasia broncopulmonar, observado en
estudios clinicos (107). La deficiencia de DHA y ARA observada
en el periodo postnatal temprano en el recién nacido prematuro
también conduciria potencialmente a una menor disponibilidad de
RvD1 y LXA4. Por lo tanto, la mejora del estado del DHA y el ARA
durante el periodo postnatal temprano en los prematuros puede
representar una potencial estrategia terapéutica para prevenir el
desarrollo de una displasia broncopulmonar.

Se estima que la administracion de ARA para favorecer una
acumulacion fetal optima es de 212 mg/kg/d. El ARA aumenta
rapidamente en el cerebro al final de la gestacion y en el primer
afo de vida. EI ARA es el &cido graso predominante en el cerebro
y la retina en desarrollo hasta aproximadamente las 37 y 32
semanas de gestacion, respectivamente. Por lo tanto, el ARA es
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probablemente critico para el desarrollo bioldgico y la funcion
de estos organos. Similar al DHA, el ARA desempefia papeles
importantes en la division celular, la diferenciacion y la sefali-
zacion celular. Ademas, un concentracion de ARA adecuada es
importante para el crecimiento infantil. El equilibrio entre ARA'y
DHA podria contribuir al depdsito de AGPI-CL en el cerebro en
crecimiento (109).

Las recomendaciones actuales incluyen un aporte de alrede-
dor del 0,3 % de la grasa dietética total como AGPI-CL, reco-
mendacion que refleja la composicion de la leche materna. Sin
embargo, este enfoque podria ser inadecuado cuando se aplica a
bebés prematuros. El contenido absoluto y el suministro de estos
acidos grasos siguen siendo inferiores a lo que seria necesario
para mantener las tasas de crecimiento fetal en estas edades
gestacionales.

CONTENIDO DE AGPI-CL EN LA
ALIMENTACION COMPLEMENTARIA
EN LOS PAISES DESARROLLADOS

La EFSA ha sefialado recientemente que las necesidades de
DHA en los 2 primeros afios de vida son de 100 mg/dia, y las de
ARA de 140 mg/dia en los primeros 6 meses de vida (85). Esas
estimaciones derivan, entre otros, de los estudios clasicos de la
Dra. Manuela Martinez sobre la incorporacion de ambos AGPI-CL
al cerebro durante el periodo fetal y los primeros afios de vida
(19).

Como se ha discutido anteriormente, en el periodo postnatal
inmediato esos requerimientos se ven cubiertos por el contenido
en estos 4cidos grasos de la leche humana o, en su defecto, de
las formulas infantiles. Hay que recordar que los AGPI-CL proce-
den tanto de la dieta como de su transformacion a partir de sus
precursores. Sin embargo, en la medida en que el lactante no
reciba leche materna o lo haga en menor cantidad seguin aumenta
la cantidad de la alimentacion complementaria, el cumplimiento
de esos objetivos puede verse comprometido, en especial si se
retrasa su inicio o se eliminan las fuentes alimentarias de acidos
grasos esenciales.

Existen pocos datos sobre el consumo de AGPI-CL en los lac-
tantes menores de 6 meses que no reciben leche materna y
aun son mas escasos 1os datos sobre la ingesta en los lactantes
mayores de 6 meses. En la revision de Forsyth y cols. se recogen
datos de 134 paises de rentas medias y bajas, y se comprob6
que las ingestas en ARA y DHA estan por debajo de las ingestas
adecuadas (Al); las ingestas medias publicadas se encuentran
entre 17 y 90 mg/dia para el ARA 'y entre 10 y 110 mg/dia para
el caso del DHA (110). El problema es todavia mas acuciante en
los paises de rentas mas bajas (24) y se desconoce la repercu-
sion de las ingestas inferiores a las recomendaciones. Por tanto,
resulta de interés recomendar el mantenimiento de la lactancia
materna por encima de los 6 meses, 0 el uso de formulas de
continuacion con cantidades similares de DHA y ARA a las de la
leche humana, con independencia del tipo de alimentacion com-
plementaria (98,111).
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AVANCES EN LA ADICION DE AGPI-CL
A LAS FORMULAS INFANTILES:
RECOMENDACIONES ACTUALES,
NORMATIVA Y ESTANDARES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la ali-
mentacion exclusiva con leche materna hasta los primeros seis
meses de vida manteniendo la alimentacion parcial con leche
materna hasta los 24 meses de vida mientras se va introduciendo
la alimentacion complementaria (112). Con un contenido medio
del 0,32 % de DHA'y 0,47 % de ARA, la leche materna supone la
fuente de alimento ideal para los bebés (113).En aquellos casos en
los que la lactancia materna no se establece con éxito, las formulas
infantiles representan un sustituto adecuado ya que cubren los
requerimientos nutricionales esenciales para un adecuado creci-
miento y desarrollo. Entre estos nutrientes se incluyen los acidos
grasos esenciales LA y LNA, cuya adicion es exigida por las prin-
cipales agencias reguladoras (114,115). Aunque hasta 2016 las
agencias reguladoras recomendaban, pero no exigian, la adicion
de otros AGPI-CL, como el DHA y el ARA, numerosos paneles de
expertos han recomendado durante afios la inclusion de DHA y ARA
en la formulacion infantil con el objetivo de mimetizar todo lo posible
la composicion de la leche humana. Tanto el Codex Alimentarius
como la Unién Europea recomiendan que, en caso de que el DHA se
afiada a la formula infantil, deberd afadirse la cantidad equivalente
de ARA, mientras que la cantidad de EPA afiadida no debe sobrepa-
sar la cantidad de DHA adicionada y el contenido de DHA no debe
exceder del 0,5 % del contenido total de &cidos grasos (115,116).

La Autoridad Europea para la Seguridad de los Alimentos ha
determinado que la ingesta diaria adecuada de AGPI-CL entre el
nacimiento y los seis meses de vida deberia ser de 100 mg de
DHAy 140 mg de ARA (85). Sin embargo, la opinidn mas reciente
de esta misma autoridad recomienda que las todas las formulas
infantiles contengan 20-50 mg de DHA/100 kcal, sin la necesidad
de aportar nada de ARA (4). Esta recomendacion supondria que
una férmula cuyo contenido medio de grasa sea de 5,2 g por
100 kcal, tendria un contenido del 0,38-0,96 % de DHA, cantidad
muy superior al 0,2-0,3 % de DHA presente en la leche humana
y en la mayoria de las formulas enriquecidas comercializadas
actualmente en Europa (117).

La composicion de la leche materna se ha usado a menudo
como referencia para establecer los requerimientos esenciales de
determinados nutrientes. Yuhas y cols. establecieron la compo-
sicion de &cidos grasos de la leche madura. El contenido medio
de DHA es del 0,3 % y varia del 0,17 % al 0,99 %, estando
esta variabilidad asociada al consumo de pescado, mientras que
el contenido de ARA se situd entre el 0,36 % y el 0,49 %, no
observandose asociacion con la ingesta dietética (118). Ademas,
el contenido de ARA resultd ser mayor que el de DHA en la mayo-
ria de los paises estudiados. Teniendo en cuenta esto, aguellas
formulas que intenten imitar la composicion de la leche materna
deberian incorporar ARA en cantidades iguales o incluso supe-
riores a las de DHA (101).

Mientras que el efecto de las fdrmulas enriquecidas con DHA
y ARA se ha estudiado ampliamente, no ocurre lo mismo con las
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formulas con un alto contenido en DHA sin aporte adicional de
ARA, por lo que su lanzamiento al mercado deberia esperar a
disponer de suficientes datos preclinicos y clinicos que avalen su
idoneidad y seguridad.

EVALUACION Y RIESGOS DE LAS FQRMULAS
INFANTILES Y ALIMENTOS PARA NINOS:
COMPOSICION, SEGURIDAD E IDONEIDAD

Entre las obligaciones de los pediatras con respecto a la ali-
mentacion infantil esta velar por “mantener y mejorar la alta
calidad de las formulas infantiles” para aquellos nifios que no
reciben leche materna. Esa obligacion se concreta en conocer
la legislacion aplicable a las formulas para lactantes y los pre-
parados de continuacion, en el analisis critico de los avances de
la formulacion y, en la medida de lo posible, en la participacion
en el disefio y la validacion de las mejoras en las mismas (119).

Las formulas para lactantes son los Unicos alimentos proce-
sados que durante un periodo de tiempo —I0s primeros meses
de la vida— pueden constituir la tinica forma de cubrir todos los
requerimientos nutricionales hasta la introduccion de la alimen-
tacion complementaria. Es por este motivo que su composicion
debe avalarse con datos cientificos rigurosos y aceptados por
la comunidad cientifica. Las regulaciones y las normas para las
formulas infantiles y para otros alimentos para lactantes tienen
como objetivo garantizar altos estandares de seguridad, mucho
mas rigurosos que los de la regulacion de cualquier otro tipo
de alimento. La EFSA vela porque en la composicion de estos
preparados estén incluidos todos los nutrientes esenciales para
esa edad. Para garantizar la innovacion y el desarrollo con la
incorporacion de nuevos nutrientes que no estén contemplados
especificamente en la regulacion especifica, la EFSA requiere
que se trate de ingredientes adecuados para lactantes y que este
hecho esté avalado por los estudios pertinentes. También vela por
la seguridad de las fuentes a partir de las que se elaboran estos
productos, con regulaciones muy estrictas, por ejemplo, sobre el
contenido en residuos de pesticidas. Tanto el Instituto de Medi-
cina norteamericano como algunas sociedades cientificas han
sefialado los pasos necesarios para la evaluacion de los nuevos
ingredientes (120,121).

Por su importancia en la alimentacion de los lactantes, no esta
permitido el uso de declaraciones nutricionales o de beneficios
para la salud. En esta misma linea, y para evitar la comparacion
con la lactancia materna, se establecen claras lineas sobre el
etiquetado, la publicidad y las practicas comerciales de estos
preparados

La introduccién de nuevos ingredientes debe ir precedida
por una revision sistematica del conocimiento disponible. Los
consumidores y el personal sanitario esperan que cada nuevo
componente haya sido escrupulosamente testado antes de su
aplicacion en la clinica. De la industria alimentaria se espera el
uso de los ingredientes mas seguros y adecuados que cumplan
los mas altos estandares de pureza, siempre dentro del marco
regulatorio (122).
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RECOMENDACIONES

El grupo de expertos liderado desde Esparia recomienda la adi-

cion de ARA a las formulas para lactantes en concentraciones
iguales 0 mayores a las de DHA, alcanzando al menos el contenido
presente en la leche humana (0,3 % del total de AG), aunque pre-
feriblemente un 0,5 % y hasta un maximo de alrededor del 0,64 %
del total de AG, hasta que nuevos estudios confirmen la ingesta
optima de DHA y ARA durante las distintas etapas del desarrollo.

La interaccion gen-dieta de la nueva recomendacion de la EFSA

para las formulas infantiles, que conlleva un aporte descompensa-
do de AGPI-CL de las series n-6 y n-3, puede tener efectos des-
conocidos a largo plazo sobre el crecimiento, el neurodesarrollo
y el desarrollo del sistema inmunitario de los nifios sanos, espe-
cialmente en aquellos portadores del haplotipo A del gen FADS.
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Carta al Director

QUANTITATIVE WEIGHT OF EVIDENCE
IN CLINICAL DECISION MAKING FOR
SIGNIFICANT RESULTS

Dear Editor,

The clinical investigations reported in this journal employ the
standard framework of frequentist statistics based on significan-
ce assumptions (p < 0.05). This method leads to a dichotomi-
zation of results as “significant” or “nonsignificant”, which has
been questionable in the face of unstable replicable findings (1).
The use of the Bayesian approach allows for an improved way of
drawing statistical conclusions from clinical data since it facilitates
answering the question, “what is the probability that the effect
is conclusive based on the data?” to provide greater validity to
significant conclusions.

For example, the most common method is the Bayes factor (BF),
which estimates the probability of one hypothesis relative to ano-
ther based on the study sample (null vs. alternate hypothesis) (2).
This model allows to quantify the weight of confirmatory evidence
(WoE) in favor of the significant effect hypothesis by estimating the
decimal logarithm of the BF multiplied by 10 (3,4), where values
greater than 20 report a decisive weight of evidence (Table ).
Such statistical parameters favor a more intuitive interpretation
of the results for clinicians, who need to make clinical decisions
according to the evidence of reproducible clinical findings.

It is possible to evaluate the WoE of significant findings with
various statistical values (e.g., d, f, OR, Z-test, AUCROC) (5,6)
because of their conversion to effect size (ES) using an online
calculator (7), favorable for including various convertible ESs in
future quantitative systematic investigations.

Table I. Quantifiable weight-of-evidence
values interpretation

1-5 Minimal
5-10 Substantial
10-15 Good
15-20 Very good
>20 Decisive

No funding or conflicts of interest to declare.

Two studies in the present journal were considered — the first
included 365 hospitalized patients and evaluated the diagnostic
prediction of overall mortality by the CONUT method of detecting
malnutrition risk level with an AUCROC value of 0.644 (8). The
other meta-analytic investigation (7 articles and 817 participants)
confirmed the hypothesis that slow eating is a protective factor
against excessive food and energy intake with a significant esti-
mate of Z = 4.46 (9). The respective statistical transformations
were performed: the former reported a value of r = 0.252 and the
latter estimated a coefficient of r = 0.156, respectively.

For the FB results, the sample data and the convertible effects
of the AUCROC (FB = 9200), and of the meta-analytic effect
(FB = 980) were considered; such estimates indicate an extreme
evidential strength (the results are supported by the data beyond
variation and random error) (1) with a weight of compelling evi-
dence of 91.19 for the first study and 68.88 for the second,
respectively.

The inclusion of WoE values allows to quantify the practical
credibility of statistical conclusions in clinical research beyond the
questioning of the single use of significance hypotheses, which
allows reinforcing future research in the present journal. This is
inclusive of other Bayesian models applicable in health sciences
such as the binomial test or the Bayesian A/B test, used in the
current context of COVID-19 (10).

Cristian Ramos-Vera

Research Area. Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad
César Vallgjo. San Juan de Lurigancho, Lima. Pert

REFERENCES

1. Leppink J, 0'Sullivan P, Winston K. On variation and uncertainty. Perspect Med
Edu 2016;5(4):231-4. DOI: 10.1007/s40037-016-0281-5

2. Ramos-Vera C. Dos ejemplos de replicacion bayesiana para estimar el
grado de evidencia de las pruebas de significancia estadistica. Nutr Hosp
2021;38(1):215-6.

3. Jaynes ET. Probability theory: The logic of science. Cambridge University
Press; 2003. DOI: 10.1017/CB09780511790423

4. Weed DL. Weight of evidence: a review of concept and methods. Risk Anal
2005;25(6):1545-57. DOI: 10.1111/.1539-6924.2005.00699.x

5. Salgado JF. Transforming the Area under the Normal Curve (AUC) into Cohen’s
d, Pearson’s rpb, Odds-Ratio, and Natural Log Odds-Ratio: Two Conversion
Tables. J Eur Psychol Appl Legal Con 2018;10(1):35-47. DOI: 10.5093/
ejpalc2018a5

©Copyright 2021 SENPE y ©Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Nutr Hosp 2021;38(5):1113-1114]



1114

6. Ramos-Vera CA. The Bayes Factor, a Suitable Complement beyond Values of

p< 0.05 in Nursing Research and Education. Inv Edu Enferm 2021;39(1):e14.
DOI: 10.17533/udea.iee.v39n1el4

. Lenhard W, Lenhard A. Calculation of Effect Sizes. Available from: https:/ww.
psychometrica.de/effect_size.html. Dettelbach (Germany): Psychometrica; 2016.
. Garcia-Vazquez MN, Palma Milla S, Lépez-Plaza B, Valero-Pérez M, Mora-
to-Martinez M, Gémez-Candela C. Comparacion del método CONUT con la
VGS y el VEN para la prediccion de complicaciones, estancia hospitalaria,
readmisiones y mortalidad. Nutr Hosp 2020;37(4):799-806.

9.

10.

C. Ramos-Vera

Saenz-Pardo RE, Ezzahra Housni F, Lopez-Espinoza A, Martinez Moreno AG,
Padilla Galindo MR, Velazquez Saucedo G. Efecto de las técnicas y estrategias
de modificacion de la velocidad al comer sobre la ingesta de alimentos o
energia: revision sistematica y metaanalisis. Nutr Hosp 2021. DOI: 10.20960/
nh.03467

Arbona-Haddad E, Tremont-Lukats IW, Gogia B, Rai PK, Bayesian Neurology
Group-Texas (BNG-TX). COVID-19 encephalopathy, Bayes rule, and a plea for
case-control studies. Ann Clin Transl Neurol 2021;8(3):723-5. DOI: 10.1002/
acn3.51288

[Nutr Hosp 2021;38(5):1113-1114]



ISSN (electranico): 1699-5198 - ISSN (papel): 0212-1611 - CODEN NUHOEQ SVR. 318

Nutricion
Hospitalaria

DOI: hitp://dx.doi.org/10.20960/nh.03818

Critica de Libros

MANUAL DE NUTRICION

Comité de Nutricion y Lactancia Materna de la Asociacion
Espafiola de Pediatria.

Ediciones Lua. Madrid 2021.

Cartoné.

523 paginas

La Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), por medio de su
Comité de Nutricion y Lactancia Materna acaba de publicar la pri-
mera edicion de su Manual de Nutricion. En ningin otro momento
de la vida una adecuada alimentacion tiene tanta importancia
como durante la infancia y la adolescencia. Esta etapa dindamica
se caracteriza por un crecimiento rapido y una gran plasticidad en
el desarrollo. Proporcionar una suficiente cantidad de nutrientes
tanto en la salud como en el estado de enfermedad es clave
para conseguir unos resultados de salud dptimos, incluyendo el
desarrollo cognitivo y la maduracion del sistema inmunitario.

Tomando como modelo el Pediatric Nutrition de la Academia
Americana de Pediatria, este manual busca ser un libro de refe-
rencia en que se recoge como influye la alimentacion del nifio y
del adolescente sobre su crecimiento y su desarrollo, pero tam-
bién sobre su salud a lo largo de la vida. El manual, de 523 pagi-
nas divididas en 48 capitulos, aborda desde la alimentacion en
el estado de salud en las distintas etapas de la edad pediatrica
hasta recomendaciones nutricionales especificas para las dis-
tintas enfermedades. Asi mismo se han dedicado 5 capitulos a
diversos aspectos importantes de la lactancia maternay las reco-
mendaciones para reducir los contaminantes medioambientales
en el ecosistema de la lactancia materna. Se recogen también
aspectos relacionados con la condicion fisica y la actividad depor-
tiva. No se han querido dejar fuera temas como la legislacion o la
investigacion en alimentacion infantil. Se completa la obra con un
glosario de términos que facilita la interpretacion de los conceptos
mas utilizados a lo largo del libro.

Para llevar a cabo esta
tarea coral, han trabaja-
do estrechamente tanto
los miembros del Comi-
té de Nutricion de la AEP
como las sociedades de
especialidades pediatri-
cas (Sociedad Espariola de
Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricion Pedia-
trica, Sociedad Espafiola
de Neonatologia, Sociedad
Espariola de Endocrinolo-
gia Pedidtrica, Sociedad
Espariola de Errores Inna-
tos del Metabolismo, Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria y la Sociedad
Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y de Atencion Primaria).
Sin su labor en el disefio y elaboracion de los capitulos esta obra
no podria haber visto la luz en una época tan dificil como la que
ha vivido la sociedad y los profesionales de la salud en el dltimo
afio y medio. Hay que felicitar a Ediciones Lua por la excelente
presentacion final que hace facil y amena la lectura.

Deseamos que esta esperada obra sirva de referencia tanto
a los pediatras en ejercicio 0 en formacion como al resto de
profesionales de la salud involucrados en la atencion a los nifios
y a los jovenes, que usan el castellano como su lengua de
comunicacion, trabajen en el ambito de la salud o en el lugar
que trabajen.

Dr. José Manuel Moreno Villares
Director de Nutricion Hospitalaria

Dr. Jaume Dalmau Serra
Excoordinador del Comité de Nutricion de la AEP
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